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L' invention concerne de nouveaux de'rive's de 

l' imidazole, leur preparation et leur application en tant 
que substances actives de medicaments. 

Les composes qui font l'objet de 1' invention 
5 sont des imidazoles substitues re"pondant a la formule I 

R 0 



(I) 



dans laquelle 

15 Z repr^sente une liaison directe ou un radical 

-(CHg) - CH - ,dans lequel n de*signe un nombre 

R K 

£gal a 0, a 1 ou a 2 et R.j repre"sente un atome 
d 1 hydrogene, un radical alkyle en C 1 - Cg 

20 (c'est-a-dire contenant de 1 a 6 atomes de 

carbone) ou uri radical ph£nyle €ventuellement 
porteur d ' atomes d'halogenes,de radicaux alkyles 
en C 1 - Cg, de radicaux alcoxy en - Cg ou 
de groupes nitro, 

25 R 2 et R^ repreisentent chaeun, independamment l'un de 
l'autre, un atome d 'hydrogene, un radical 
alkyle en C 1 - C 1Q , un radical alcoxy en 
C 1 - Cg, un radical alkylthio en C 1 - Cg, un 
atome d'halogene ou un groupe- nitro, ou encore 

30 forment ensemble un radical -C^H^ - * 

R^ repr£sente un radical alce"nyle en C^-Cg, un 

radical alcynyle en P^-Cg, un radical phenyle 
dventuellement porteur d 'atomes d'halogenes, de 
groupes nitro, de groupes trif luorome"thyles, 

35 de radicaux alkyles en C^-Cg ou de radicaux 

alcoxy en (^-Cg, ou repre;sente un radical phenyl- 
alkyle dont la partie alkylique contient de 
1 a h atomes de carbone, radical sur le noyau 
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phenylique duquel il peut y avoir des atomes 

d'halogenes, des groupes nitro, des groupes 

trif luoro-methyles, des radicaux alky les en 

C 1 - Cg ou des radicaux alcoxy en - Cg, et,dans 

5 le cas ou n, dans Z, est egal a 0, R^ peut egale- 

ment representor un radical alkyle en C^-Cg, et 

X repre"sente un atome 0 ou S ou un groupe -NH-, 

ainsi que les sels physiologiquement artmissibles qu' ils forment 
avec des acides. . , 

Pour preparer ces nouveaux composes, conformement 

10 a 1' invention, on opere de la facon suivante : 

a) on fait reagir des composes re'pondant a la formule g^nerale II 



15 



20 




(ID 

X - R, ■ 



dans laquelle Z, Rg, R^, R^ et X ont les significations pr£- 
c^demment donn£es et Y repre"sente un atome d'halogene, un 
radical d' ester r^actif ou, lorsque n, dans Z,est e"gal k 0, 
peut egalement repre"senter un groupe hydroxy, avec l 1 imidazole 
25 ou avec un sel alcalln de 1' imidazole, ou 

b) on fait re"agir des composes r£pondant a la formule ge"ne"rale III 



-N 



35 




(III) 



dans laquelle Z, R^, R^ et X ont les significations indique'es 
ci-dessus, ou leurs sels de me"taux alcalins, avec un compost 
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repondant a la formule generale IV Q - ~R^ (IV) 
dans laquelle a la signification donnee ci-dessus et Q repre- 
sentee un atome d'halogene ou un radical d'ester reactif, 

et ensuite, le cas eeheant, on convertit les compo- 
5 ses obtonus selon a) ou b) en leurs sels acceptables du point de 
vue physiolcfique. 

Les radicaux alkyles que l'on pcut envisage r pour 
R-j^ et R /} sont lineaires ou ramifies et ils ont un poids rnoleculaire 
faible ou mo yen. On donne la preference a. coux qui contiennent de 
10 1 a 6 atomes de carbone, notamment aux radicaux methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, n-butyle, tert-butyle et n-hexyle. 

Lorsque R-^ ou R^ represente un radical phenyle substi- 
tue ou que R^ represente uii radical phenyl -alkyle substitue, le 
noyau phenyle peut porter 1, 2 ou 3 subctituants, par exemple 
15 chloro-2, chloro-3, chloro-4, bromo-4, fluoro-4, rnethyl-4,methoxy- 
4,-nitro-2, nltro-4, trifluoromethyl-3, dim.: thy 1-2, 4, dimethyl- 
3,5, dlrnethoxy-2,4, dichloro-2,4, diehloro-3,4, dichloro-2,6, 
dinitro-3,5 trimethyl-2,4,6. 

Lorsque et R^ designcnt dec radicaux alkyles cuux- 
2C ci sont lineaires ou ramifies et ont un poids rnoleculaire faible 
ou mo yen. Plus precisement ils contionnont de 1 a. 10 atomes de 
carbone et sont par exemple des radicaux methyle, propyle, iso- . 
pentyle, n-hexyle, n-oetyle, tetramethyl-1, 1,3,3 butyle et n- 
decyle. On apprecie surtout ceux qui contiennent de 1 a 8 atomes 
25 de carbone. 

La partic alkylique des radicaux alcoxy et alkylthio 
peut §tre l'un des radicaux alkyles en C^-Cg enumeres ci-dessus. 

Par "halogenes" on entend le fluor et l'iode mais 
de preference le brome et le chlore. 
30 Les radicaux alcynyles en C-^-Cg sent des radicaux 

alcynyles lineaires ou ramifies, de preference en ou C^, tels 
que les radicaux allyle, butene-2 yle, butene-3 yle, methyl-1 
propenyle et methyl-2 propenyle. 

Les radicaux alcynyles en C-^-Cg sont des radicaux 
35 alcynyles lineaires ou ramifies, de preference en ou C^, tels 
que les radicaux propyne-2 yle, butyne-2 yle, butyne-3 yle et 
methyl-1 propyne-2 yle. 

La partie alkylique de chacun des radicaux phenyl- 
alkyles du substituant peut §tre un radical alkyle lineaire 
40 ou ramifie contenant de 1 a 4 atomes de carbone, comme 
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e'est le eas par exemple dans les radicaux phonyl-1 gthyle, 
phenyl-1 propyle-2, phenyl-2 proDyle-1 , phenyl-2 propyle-2, 
phenyl-1 butyle-1 , phenyl-1 butyle-2, phenyl-2 butyle-2, 
phe"nyl-3 butyle-2, phenyl-A butyle-2, methyl-2 -phe"nyl-1 pro- 

5 pyle-1 et phenyl-'* butyle-1. On prefere les radicaux ph^nyl- 
mgthyle, phenyl-ethyle et phenyl-propyle, surtout eeux dont 
la partle alkylioue contient 1 ou 2" atomes de carbone. 

nomme aeldes aeceptables du point de vue physio- 
logique on peut envisagor des acides mineraux, tels que l'acide 

10 chlorhydrique, l'acide sulfurique, l'acide nitrique et l'acide 

phosphorique, et des acides orpianiques, tels que l'acide ac£tique.,. 
l'acide propionique, l'acide lactique, l'acide succinique, 
l'acide tartrique, l'acide cltrique, l'acide benzotque, l'acide 
salicylique, l'acide nicotinique et l'acide heptagluconique . 

15 Des groupes d' esters re*actifs sont de preference 

des radicaux sulfonyloxy, par exemple nrfthane-sulfonyloxy, 
benzene-sulf onyloxy, methyl-'* benzene-sulf onyloxy et bromo- 
sulfonyloxy. 

Les reactions a) et b) conviennent aussi bien 
20 l'une que l'autre pour preparer les derives de 1' imidazole 
re"pondant a la formule ge"nerale I ; toutef ois, lorsque X 
de"signe un groupe imino, il vaut mieux avoir recours a la 
reaction b). 

La reaction d'un compose de formule ge"n£rale II 
25 avec 1' imidazole, selon la methode a), est effective dans 

un solvant, tel que le dimethylformamide, I'hexamethylphosphoro- 
triamlde, un hydrocarbure aromatique, par exemple le benzene 
ou le toluene, un ether, par exemple 1' ether diethylique, 
le dioxanne, 1? tetrahydrofuranne ou le dimethoxy-1 ,2 Ethane, 
50 °u un alcool inferieur, ou encore dans l'eau, a une temperature 
-comprise entre 0° et le point d 'ebullition du solvant mis en jeu, 
de preference a une temperature comprise entre 20°C et le 
point d'ebullition du solvant utilise, ou encore sans solvant, 
a une temperature comprise entre 80 et 200°C, de preference 
35 entre 100 et 180°C, a vantage usement en presence d'un catalyseur 
idoine , tel que l'acide p-toluene-sulf onlque, la poudre de 
cuivre ou un iodure alcalin, • l'emploi d'un catalyseur pouvant 
egalement s 'accompagner d'une amelioration du rendement en le 
produit cherche". 
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L 1 Imidazole peut etre utilise soit a l'etat 
libre, soit sous la forme fl'un de ses sels alcalins, lequel 
peut etre prepare a partlr de 1' Imidazole et d'un hydrure, 
amidure, alcoolate ou hydroxyde de metal alcalin. 
5 La reaction b) se fait de maniere eonnue, les 

corps de depart pouvant etre mis en jeu a l'etat libre ou sous 
la forme de sels. Lorsqu'on utilise des corps de depart dans 
lesquels X de"signe un atome d'oxygene ou de soufre ces corps 
sont de preference mis en jeu a l'etat de sels : on forme 
10 d'abord le sel alcalin du compost de formule generale III 
avec un compose" basique du metal alcalin correspondant, 
par exemple avec un hydrure, un amidure, un alcoolate ou un 
hydroxyde du metal alcalin. On fait ensuite reagir le corps 
de depart avec un compose de formule gdne>ale IV, dans l'un 
15 des solvants Indique"s plus haut, a une temperature comprise 
entre 0°C et le point d 'ebullition du solvant mis en jeu, 
de preference entre 20 et 70°C. 

Certains des corps de depart re"pondant aux 
formules ge*ne"rales II et III sont d£crits dans la literature. 
20 De toute facon ces composes, qu'ils soient connus ou nob, 
peuvent §tre prepares par des procedes connus. 

On a deja decrit dans la litterature (Bull. 
Soc. Chim. France 1Q73, 1179) <3es derives d 'hydroxybenzyl- 
imidazoles mais il n'a jamais rien £te dit sur leur activity 
25 pharmacologique. 

De plus, dans un travail publie en Union 
Sovietique ^l<him. Getererotsikl. Soedin. 2 : 209 - 213 
(1970) ; C.A. 65^ 13606/, on trouve la description d'(imi- 
dazolyl-1 ) -anisoles, et dans le brevet neerlandais 
30 N° 67 16722 il est revendlque, en plus de ces composes, d'au- 
tres Others alkyliques corresponrtants. II existe des Others 
methyliques du (phenyl-1 ethyl)- imidazole /j. Org. Chem. 22^, 
1323-26 (1 957.17. ' Les ethers mentionnes pourraient etre utili- 
ses par exemple comme bronchodilatateurs,comme anesth<5siques 
35 locaux et comme diuretiques. 

La Demanderesse a trouve que les nouveaux 
composes repondant a la formule gen£rale I constituent de 
precieuses substances actives de medicaments, aussi bien en 
medecine humaine qu'en medecine vetorinaire. En effet, tout-en 
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n'ayant qu'une faible toxicite, lis sont tres efficaces non 
seulement contre des dermatophytes, tels que Trichophyton rubrum, 
et Trichophyton mentagrophytes, ma Is encore centre des levures, 
telles que Candida albicans. lis agissent en outre contre des 

5 protozoaires, plus specialement contre cfes trichomonas, ainsi 
que contre des bacteries Oram positives et Gram negatives. 
Les composes font preuve e"galement d'une eff'icacite anti- 
mycetienne systemique. 

Les resultats consigned dans le tableau I 

10 montrent que les substances conformes a 1' invention, dont on 
a pris pour exemples les composes 5 a ?f3, ont une bonne 
efficacite - en comparaison des composes connus 1 a 4. Ces 
quatre composes de comparaison sont : 

1 ) l'ester (Sthylique de l'acide ( te'trahydro- 

15 1 j2,3,4 naphtyl-1 )~1 imida2ole-carboxylique-5 (etonam), 

2) le dime thy lamino-2 (die"thylamino-2 
e"thoxy)-6 benzothiazole a l'dtat de dichlorhydrate (dichlo- 
rhydrate du dlmazole), produit qui se trouve dans le commerce, 

3) le N-(hydroxy-2 benzyl )-? imidazole et 
20 4) le N- (hydroxy-4 benzyl )-imidazole. 

Pour ces deux derniers composes on renverra 
au Bulletin de la Socie'te' Chimique de Prance, 1973, 1179. 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMl) 
ont e'te' obtenues par la technique des petits tubes a essais. 



(Voir tableau I page suivante) 
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Ainsi qu'll ressorfc du tableau J les composes 
de comparaison n'ont aucune action contre Candida albicans. 
Les composes conformes a 1' invention exercent en outre un effet 
syste"mique, contrairement aux substances de comparaison, pour 
5 lesquelles une telle action e st inconnue. 

Les medicaments conformes a 1' invention peuvent 
etre pr^sentes sous les formes d 'application pharmaceutiques 
us ue lies'. 

Les composes conformes a l 1 invention conviennent 
10 particulierement bien pour l'application locale, par exemple 
sous la forme de solutions, de poudres, de cremes, de. produits 
' a pulveriser, de pommade^ete. . . Pour la vole orale on peut 
envisager des eomprimes, des drage"es, des capsules, des 
pilules et des suspensions. Les eomprimes contiennent par 
15 exemple de 0,05 a 0,50 g de substance active et de 0,1 a 5 g 
d'un excipient inerte du point de vue pharmacologique. Comme 
excipients on utilisera, par exemple pour les comprime's : le 
. lactose, l'amidon, le talc, la gelatine, le stearate de 
magnesium etc. 

20 Les nouvelles substances actives pourront 

Stre prescrites a des doses Journalieres de 0,1 a 4,0 g par 
individu. 

Les exemples suivants illustrent la preeente 

invention. 
25 EXEMPLE 1 : 

Oxyde d '/Timidazolyl-1 m6thyl)-4 ph^nyle_7 et de 
benzyle. 

On dissout 1,74 g d ' (imidazolyl-1 mCthylM 
phenol (Bull. Soc. Chim. Prance 1212., 1179) dans 40 ml de 
dime'th.ylformamide et on ajoute 300 mg d'une suspension a 80 % 

30 d 1 de sodium dans de l'huile. Apres avoir agite" pendant 

.une heure et demie a la temperature ambiante on ajoute 1,27 8 
de chlorure de benzyle et on continue d'agiter pendant encore 
3 heures a la temperature ambiante. Cela fait, on verse le 
melange sur 100 ml d'acide chlorhydrique normal, on extrait a 

35 l'ether et on alcalinise la phase aqueuse au moyen d'une solution 
d'hydroxyde de sodium. Apres extraction par du chlorure de 
methylene, s^chage et evaporation sous. pression reduite on 
obtient, par cristallisation dans un melange de cyclohexane et 
d'e"ther, 2,3 .g d 'oxyde d'/fimidazolyl-l methyl)-4 phCnyle/ 

40 et de benzyle, qui fond a 94 - 97°C. 
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EXEMPLE ? : 

Oxyde d'/( imidazolyl-1 methyl )-4 phenyle/ et de 
nitro-P be_nzyle, chlorhydrate . 

A partir de 1,7-} g d '(imidazolyl-1 methyl)-*! phenol, 
de 300 mg de la suspension d'hydrure de sodium et de 1,7f J g de 
ehlorure de nitro-P benzyle, on obtient, eomme en operant 
a l'exemple 1,-un ether brut, que l'on dissout dans du 
methanol. A la solution methanolique on ajoute, jusqu'a 
reaction acide, un exces de ehlorure d'hydrogene sous la 
forme d'une solution methanolique. Apres evaporation du solvant 
sous pression reduite, on dissout le residu dans du ehlorure de 
methylene et on ajoute de l'ether jusqu'a ce que la cristalli- 
sation commence. On obtient de cette l'acon 9?5 mg d'oxyde 
d'/fimidazol>yl-l methyl)-4 phenyle7 et de nitro-? benzyle, 
a 1'etat de chlorhydrate, qui, apres avoir ete? recristallise 
encore une fois dans l' isopropanol, fond a 156 - 158°C. 
EXEMPLE 3 : 

Oxyde d '/[imidazolyl-l methyl)- 4 phenyle7 et de 
p-tolylm6thyle . 

La preparation est effectuee oomme d£crit a 
l'exemple 1, a partir de 1' (imidazolyl-1 methyl )-4 phenol et 
du ehlorure de methyl-4 benzyle. Le rendement est de 66 %. 
Le point de fusion est de 107 -111 0 C. 
EXEMPLE 4 : 

Oxyde d'/ (imidazolyl-1 mdthyl)-4 phe"nyle7 et de 
methox$-4 benzyle. 

La preparation est effectuee comme decrit a l'exemple 
1, a partir de 1' (imidazolyl-1 methyl)-'* phenol et du ehlorure 
de methoxy-4 benzyle. Le rendement est de 84 %. Le point de 
fusion est de 113 -1l8°C. 
EXEMPLE 5 : 

Oxyde de ehloro-4 benzyle et d '/Tlmidazolyl-1 
me thy 1-4 phenyle/. . 

La preparation est effectuee comme decrit a 
l'exemple 1, a partir de 1 methy^-4 phenol et du 

ehlorure de chloro-4 benzyle. Le rendement est de 74 % 
et le point de fusion de 95 - 97°C 
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EXEMPLE 6 : 

Oxyde de dicnloro-? ,H benzyle et <f£~( imidazolyl-1 
methyl)-^ phenyle/. 

La preparation est effectuee comme d£crit a 
l'exemple 1, a partir de l^imidazolyl-l methyl )-4phe"nol e.t du 
chlorure de dichloro-2,4 benzyle. Le rendement est de 85 %. 
Le compose" obtenu fond a 62 - 64°C. 

EXEMPLE 7 : 

Oxyde de diehloro-2,6 benzyle et d '/"(imidazolyl-1 
me"thyl)-4 phenyle/ 7 , chlorhydrate . 

On prepare ce corps en operant eomme d£crit a 
l'exemple 2, a partir de 1' (imidazolyl-1 me"thyl)-4 phenol 
et du chlorure de dlchloro-2,6 benzyle. Le rendement est de 
75 %. Le point.de fusion est de 206 - 209°C. 



(Voir exemple 8 page suivante) 
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T jyKMP T.p. 8 : 

Oxyde de bromo-4 benzyle et d 1 [(iinidazolyl-1 methyl)- 
4 phenyls] . 

On pruparo de corps en operant comme decrit a l'exem- 
5 pie 1 a partir de l' (imidazolyl-1 methyl) -4 phenol et du bromure 
de bromo-4 benzyle. le rendeiaent est de 97 %. Point de fusion : 
108 - 110°C. 

EXEHPLE 9 ; 

Oxyde d ' [ (imidazolyl-1 methyl)-4 phenylej et de 
10 propyne-2 yle . 

La preparation se fait comme decrit a l'exemple 1 
a partir de 1 1 (imidazolyl-1 methyl)-4 phenol et du bromo-1 
propyne-2, Le rendeiaent est de 90 %. P = 106 - 108°C. 
EXEMPLE 10 ; 

15 Oxyde d' C( imidazolyl-1 methyl) -4 phenyle] et de 

propene-2 yle, hydr op er chlorate . 
La preparation est effectuee comme decrit a 
l'exemple 2 a partir de' 1 • (imidazolyl-1 methyl) -4 phenol et 
du bromo-1 propene-2. Le rendement eat de 85 %. P = 87 - 90°C. 

20 EXEMPLE 11 ; 

Oxyde d'ethyle et d' (imidazolyl-1 methyl)-4 phenyle, 
hydroperchlorate , 

On prepare ce corps en operant comme decrit a 
l'exemple 2 a partir de 1 1 (imidazolyl-1 methyl)-4 phenol et de 
25 l'iodure d'ethyle. F « 111 - 116°C (cristallisation effectuee 
dans methanol/ether) . 

Oxyde d'hexyle et d' (imidazolyl-1 raethyl)-4 phenyle, 

hydroperchlorate r 
30 La preparation est effectuee comme a l'exemple 2 

a partir de 1 ' (imidazolyl-1 methyl)-4 phenol et de l'iodure 
d'hexyle. P = 56 - 57°G (dans ether/pen tane) . 

EXEMPLE 13 ; 

Oxyde d' (imidazoLyl-1 methyl) -4 phenyle et de 
35 trif luoromethyl-3 benzyle , hydroperchlorate . 

La preparation est effectuee comme dans l'exemple 2 
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a partir de 1 1 (iiaidazolyl-1 methyl)-4 phenol et du trifluoro- 
methyl-1 chlorom6thyl-3 benzene en utilisioit I'acide perchlo- 
rique. Kendeuent : 58 %«, P -= 87 - 08" C 
EXEMPLE 14 : 

Oxyde de dichloro-2,4 benzyle et d 1 (iiaidazolyl-1 
methyl)-2 phenyle* 

On opere comme decrit a l'exemple 1 en partant de 
1,74 g d 1 (imidazolyl-1 methyl)-2 phenol (Bull. Soc. Chim. Prance 
1973 . 1179), de 300 mg de la suspension d'hydrure de sodium et 
de 1,41 g de chlorure de dichloro-2,4 benzyle. On obtient ainsi 
2,21 g d' oxyde de dichloro-2,4 benzyle et d 1 (imidazolyl-1 
methyl)-2 phenyle fondant a 108 - 110°C. 

EXEMPLE 15 : 

Sulfure de dichloro-2,4 benzyle et d'( imidazolyl-1 
methyl)-2 phenyle , chlorhydrate . 

A 2,72 g d 1 imidazole dans 50 ml de dimethylformamide 
on ajoute 1 ,2 g d'une suspension d'hydrure de sodium (a 80 %) . 
Apres avoir abandonne le melange pendant 1 heure et demie a la 
temperature ambiante, on y ajoute 12,7 g de sulfure de (chloro- 
methyl-2 phenyle et de dichloro-2,4 benzyle (prepare d'aprea 
J. Org. Ohem. jJO (1965) 4074). et on agite pendant 20 heure s a la 
temperature ambiante. On effectue un trait ement complementair e 
analogue a celui de l'exemple 2 et, apres recristallisation dans 
le chlorure de methylene, on recueille 12,5 g de sulfure de 
dichloro-2,4 benzyle et d' (imidazolyl-1 methyl)-2 phenyle, 
a l'etat de chlorhydrate, fondant a i71-175°C 

En operant comme dans l'exemple 15 on prepare les 
composes suivants : 

(3 ,4-dichloro-benzyl ) - £ 2- C'l - (1 -imidazo ly 1 ) -butyl] -phenyl jeulfure , 
( 3-chl oro-ben zy 1 )-^2-[1-(1 -imidazoly 1) -butyl] -phenyl ^ -sulfure , 
( 3, 4-dichl oro-.benzyl ) - j 2- [u ( 1 -imidaz olyl ) -butyl -4-me" thoxyphenyl j - 
sulfure, 

(3-chl oro-benzyi)-^2-[1-(1-imidazolyl)-butyl.]-4-methoxyphenyl^- 
sulfure. 
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EXEMPLE 16 : 

Oxyde de (dicjiloro-^,4 benzyle; ex; d' (iinidazolyl-1 
nkYthyl)-3 phonyle . 

A '!5,2 g d'hydroxy-3 benzoate de methyle dans 
100 ml de dimethyirorniamide on aj'oute 3 g d'une suspension d'hy~ 
drure de sodium (a 80.5*) et, uu bout cle 2 heures d' agitation a la 
temperature ambiante, on ajoute 19, b g de chlorure de dichloro-2,4 
benzyle,. Apres avoir agite pendant 4 heures a la temperature 
ambiante on verse le melange sur de l'acide sulfurique normal, 
on extrait a 1 'ether at;, aprus sechage, on evapore D On obtient 
ainsi 28,2 g de (dichloro-^,4 benzyloxy)-3 benzoate de methyle 
fondant a 113 - 114°C, compose que l'on reduit au moyen de 
1,52 g de tetrahydruro-aluiainate de lithium dans de 1' ether . 
On obtient ainsi 21,4 g d'alcool (dichloro-2,4 benzyloxy)-3 
benzylique, fondant a 93 - 94°C. On agite 2,83 g de cet alcool 
avec 15 ml de chlorure de thicnyle pendant 30 minutes a la tem- 
perature ambiante o Apres avoir evapore le chlorure de thionyle 
sous pression reduite, on obtient comme residu, 2,16 g d'oxyde 
de chloromethyl-3 phenyle et de dichloro-2,4 benzyle qui fond 
a 49 - 52° C, On ajoute 1,9 is de I'halogenure a un melange de 
0,43 g d' imidazole et 200 mg d'une suspension d'hydrure de 
sodium (a. 80 %) dans 10 ml de dimethylf ormamide , que l'on a 
agite pendant 2 heures a la temperature ambiante. Apres avoir 
agite pendant 3 heures a la temperature ambiante on effectue 
un traitement complement aire analogue a celui de l'exemple 1 et 
l'on obtient ainsi 1,18 g d'oxyde de dichloro-2,4 benzyle et 
d« (imidazolyl-1 methyl)-3 phenyle fondant a. 79 - 82° C. 
EXEMPLE 17 s • 

Oxyde de [bromo-4 (imidazolyl-1 methyl)-2 phenylej 
ex; de dichioro-2,4 benzyle, chlorhydrate - 
On chauffe. d '160°C pendant 8 heures 3,74 g de 
1' alcool bromo-5 salicylique (obtenu par reduction de l'acide 
bromo-5 salicylique au moyen du tetrahydruro-aluminate de 
lithium dans de I'etaer) et 1,36 g d ' imidazole . Apres refroidis- 
sement on traite le melange fondu, dan<j du methanol, par du 
charbon act if . Ayant chasse le solvant par evaporation, on ob- 
tient J par cristallisation dans un melange de chlorure de methy- 
lene et de pentane, 1,43 g de bromo-4 imidazolylmethyl-2 phenol, 
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fondant a 163 - 1u9°C. La enaction de 506 mg du phenol avec - 
GO mg de la suspension d'hydrure de sodium. ( 80 %) et 
392 ing de chlorure de dichloro-2,4 benzyle ,eff ectuee comme a 
l'exemple 2, fournit 830 mg d'oxyde de [bromo-4 (imidazolyl-1 
5 methyl)-2 phenyle] et de dichloro-2,4 benzyle a l'etat de 
chlorhydrate, fondant a 18b - 190°C, 

En' operant comme i\ l'exemple 17 on prepare les 
composes suivants : 

[4-chloro-2-('l-imidazolylmethyl)-phenyl]-(^,4-dichloro-benzyl)- 
10 ether; 

. (3,^-4ichloro-benzyl)-[p,|>-dichloro-2-(l-imidazolylmetnyl)- 

phenyl] -ether. 
EXEMPLE 18 : 

Oxyde de [chloro-4 (iiaidazolyl-1 methyl)-2 phenyle] 
^ . et de dichloro-2,4 benzyle. 

Ge corps se prepare' par un mode operatoire analo- 
gue a celui de l'exemple 17 , a partir de l'acide chloro-5 sali- 
cyligue et du chlorure de dichloro-2,4 benzyle. Le rendement est 
de 72 % par rapport au phenol. Le point de fusion est de 133 - 
20 134°C 

EXEMPLE 19 : 

Oxyde de [dibrorao-4,6 (imidjizolyl-1 methyl)-2 
phenyle] et de dichloro-2,4 benzyle, chlorhydrate. 
La preparation est eff ectuee comme decrit a l'exem- 
25 pie 17 a partir de l'acide dibromo-3,5 salicylique et du chlorure 

de dichloro-2,4 benzyle. Rendement: 36 % » par rapport "au phenol. 

Point de fusion : 178 - 180°C. 

EXEMPLE 20 ; 

(2,4-Dichlorobenzyl)-[2-(1-imidazolylmethyl)-4- 
3° methyl-phenyl] -ether 

La preparation est eff ectuee comme a l'exemple 17» 
a partir de l'acide methyl-5 salicylique et du chlorure de 
dichloro-2,4- benzyle. F = 10? - 109°C (cristallisation eff ectuee 
dans le benzene) . 
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EXEMELE 21 : 

(2,4-Dichloro-benzyl)-C2-(l-iTQidazolylniethyl)-4- 

1 >1 ,3,3-tetramethylbutyl)-ph6nyl]-ether, chlorhydra- 

te. • 

La preparation est effectuee selon I'exemple 17 

a. partir de l'acide (tetramethyl-1,1,3,3 butyl) -5 saiicylique 

et du chlorure de dichloro-2,4 benzyle. E = 169 - 173°C (chlorure 

de methylene /ether) . 

EXEMELE 22 : 

( 2 ,4-Dichloro-benzyl) - [4- ( 1 -imidazoly lmethyl) -2 
methoxy-phenyl] -ether . 

La preparation est effectu.ee selon I'exemple 17 
a partir de l'acide hydroxy-4 methoxy-3 benzoique et du chlorure 
de dichloro-2,4 benzyle. Le produit est recristalliso dans un 
melange d'ethanol et d'eau. Rendement : 70 %, par rapport au 
phenol. E = 68 - 69°Cc 

EXEblELE 23 t 

C2,4-Dichloro-benzyl).-[2-(1-imidazolylniethyl)-4 
methylthiophenyl] -ether . 

La preparation est effectuee selon I'exemple 17 » 
a partir de l'acide m<§thylthio-5 saiicylique et du chlorure de 
dichloro-2,4 benzyle. E = 9° - 93°C (chlorure de methyl ene/ether). 

EXEBiELE 24 : 

(2,4-Dichloro-benzyl)-C3-(1-Imidazolylmethyl)-2 
naphtylj -ether 

Ce corps se prepare par un mode operatoire analogue 
a celui de I'exemple 17 a partir de l'acide hydroxy-2 naphtalene- 
carboxylique-3 et du chlorure de dichloro-2,4 benzyle. E = 164 - 
165°C (benzene/cyclohexane) » 
EXEMEEE 25 : 

[4- O-Imidazolylmethyl) -2-nitro -phenyl j - ( 2 , 4-dichlo- 

ro-benzyl)-ether . 
On fait reagir 5,5 g d 'hydroxy-4 nitro-5 benzaldehyde,comme 
decrit dans Chem. Abstr. J\_ O969) 30232, avec 6,7 g* de chlorure 
de dichloro-2,4 benzyle. On obtie'nt 5,2 g de (dichloro-2,4 benzy- 
loxy)-4 nitro-3 benzaldehyde , fondant a 172 - 174°C. On diss out 
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0,9 6 de ce compose dans un melange de methanol et de dioxanne 
et on reduit au moyen de 500 mg de tutrahydruroborate de sodium. 
On recueille ainsi 580 mg d'alcool (dichloro-2,4 benzyloxy)-4 
nitro-3 benzylique , fondant a 126 - 127°C . On chauffe a 100°C 
5 pendant 5 minutes 450 mg de cet alcool avec 5 ml de chlorure 
de thionyle. Apres avoir chaase le chlorure.de thionyle restant 
par .evaporation sous pression reduite on separe le residu par 
essorage avec de I'ethanol et on obtient 400 mg d'oxyde de 
chloromethyl-4 nitro-2 phenyle et de dichloro-2,4 benzyle 

10 fondant a 147 - 149° G. On intfoduit 300 mg de ce corps dans une 
solution de 68 mg d' imidazole dans 3 ml de dimethylformamide, que 
I 1 on aagitee pendant 1 heure a la temperature ambiante en aj'ou- 
tant 30 mg d'une suspension d'hydrure de sodium (80 %), et 
on agite pendant 1 heure supplementaire a la temperature ambiante. 

15 On verse ensuite le .melange sur de l'acide sulfurique normal, 

on separe par essorage le produit qui a precipite, on le dissout 
dans un melange de methanol et de chloroforms et on extrait avec 
une solution normale d'hydroxyde de sodium. On lave a l'eau la 
phase chlor of ormique , on la seche et on l'evappre. Apres recris- 

20 tallisation dans un melange de cyclohexane et de benzene on 

obtient 260 mg d'oxyde d* (imidazolyl-1 methyl)-4 nitro-2 phe- . 
nyle et de dichloro-2,4 benzyle fondant a 120 - 124°C. 
EKEliPIiE 26 : 

Hydroperchlorate de 1' ether (2,4-dichloro- 
25 benzyl)~^4-[a-(1-imidazolyl)-benzyl3-phenylique^. 

On agite pendant 1 heure 19»8 g de 4-hydroxy- 
benzophenone dans 100 ml de dimethylformamide avec 3,0 g d'une 
suspension a 80 % d'hydrure de sodium puis on aaoute 20,5 g 
de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle et apres 1 heure a la 

30 temperature ordinaire, on verse le melange dans de l'acide 
chlorhydrique normal, on extrait avec de 1' acetate d'ethyle 
et apres sechage et evaporation on obtient, par recristal- 
lisation . de * la matiere dans de I'ethanol, 24 g de 
4-(2,4-dichlorobenzyloxy)-benzophehone fondant a 87°Co On 

35 dissout 10 g de cette substance dans un melange de 50 ml de 
tetrahydrofuranne et 50 ml de methanol , on agite la solution 



'19 



2267101 



pendant 1 heure avec '1,5 g de borhydrure de sodium puis on 
verse le melange dans de I'acide sulf unique normal et on 
extrait au chlorure de methylene. Apres sechage de la phase 
organique, on elimine le solvant sous vide avec precaution 
et on recristallise la matiere restante dans de l'ethanol, 
ce qui donne 6 g de 4-(2,4— dichlorobenzyloxy)-benzhydrol fon- 
dant a 89-90° C. 

On chauffe a 180°C pendant i50 minutes 1 g de 
cette substance avec 500 cig d* imidazole et 500 mg d'acide 
p~toluene-sulfonique, apr6s ref roidissement on dissout dans 
du chloroforme puis on extrait avec une solution de carbonate 
de potassium, on ajoute a la pahse organique un volume d 1 ether 
double et on extrait avec de I'acide chlorhydrique binormal, 
on alcalinise la phase aqueuse avec une lessive de soude et 
on extrait au chlorure de methylene . Apres sechage et eva- 
poration de la phase organique, on dissout la matiere restante 
dans de 1* ether et on aj'oute de I'acide perchlorique methano- 
lique ^usqu'a reaction faiblement acide. Apres avoir evapore 
le solvant , on cristallise la matiere huileuse restante dans 
un melange d 1 acetate d'ethyle et d' ether, ce qui donne 880 mg 
de l'hydroperchlorate de 1' ether (2,4-dichlorobenzyl)-^4-[cc- 
(1-imidazolyl)-benzyl]-phenylique(, point de fusion 106~113°C 
EXEMPLE 27 : ' 

Ether (2.4-dichlorobenzyl)-^-[a(1-imidazolyl)-4- 
methyl-benzy l]>-phenyl ique ( . 

La preparation de ce corps se fait comme 
dans l'exemple 26 a partir de la 4~hydroxy-4'-methyl-benzo- 
pnenone . 
EXEMELE 28 : 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-|2-[2,4^ 
dimethoxy-a- (1 -imidazolyl )-benzyl] -5-methoxy-pheny- 
lique^- 

La preparation de ce corps se fait comme 
dans l'exemple 25 d partir de la 2-hydroxy-2' ,^,4'-trimethoxy- 
benzophenone , que l'on peut obtenir par reaction de la 
2,2 , -dihydroxy-4,4 l -dimethoxy-benzophenone avec un equivalent 
de dia zome thane . 
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EXEMPLE 29 : 

Ether ^2-[4-chloro-a-(1-imidazolyl)- 
benzyl] -5-me Choxy-ph6nyl^-(2,4-dichlorobenzylique) . 

La preparation se fait comme dans I'exemple 26 
5 a partir de la 4'~chloix>-2-hydroxy-4-m6thoxy-benzophenone . 
EXEMPLE pO : 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-£4-[a-(1-imidazo- 
lyl)-4- nitro-benzyl] -phenyliquei . 

La preparation se fait comme dans I'exemple 26 
10 a partir de la 4-hydroxy-4 , -nitro-benzoph6none (Chem. Abstr. 5J> 
(1961) 22217). 
EXEMPLE 31 : 

Hydroperchlorate de 1* ether (2,4-dichloro- 
benzyl)-^4-[1-imidazolyl)-ethyl]-phenylique^. 

15 En procedant comme dans I'exemple 16, on 

etherifie 136 g de 4-nydroxy-acetophenone dans 500 ml de 
dimethylformamide avec 30 g d'une suspension huileuse a 80 % 
d'hydrure de sodium et 195 g de chlorure de 2,4-dichloro- 
benzyle puis, en procedant comme dans I'exemple 26, on reduit 

20 la 4-(2,4-dichlorobenzyloxy)-acetophenone ainsi obtenue 

(290 g, P.P. : 89-90°0) dans 1 litre d'un melange 2:1 d'ethanol 
et de dioxanne, avec 50 g de borohydrure de sodium et on t er- 
mine le traitement comme dans I'exemple 26. On agite ensuite 
pendant 1 heure, a la temperature ordinaire, 1,7 g de l'alcool 

25 4-(2,4-dichlorobenzyloxy)-a-methyl-benzylique (P.P. t 61-64°C) 
ainsi obtenu avec 5 ml de chlorure de thionyle, apres avoir 
elimine avec precaution le chlorure de thionyle, on fait 
reagir la matiere restante, comme dans I'exemple 15.j avec une 
solution d' imidazole sodique preparee avec 360 mg d' imidazole 

30 et 160 mg d'hydrure de sodium puis on forme le perchlorate 

comme dans I'exemple 26. On obtient 940 mg de ce sel qui fond- 
a 103-106°C apres recristallisation dans un melange de chlo- 
rure de methylene et d'uther. 
EXEMPLE 32 : 

35 Ether (2,4-dichlorobenzyl)-^2-[1-(1-imidazo- 

lyl)-butyl] -phenylique^ . 

La preparation de ce corps se fait comme dans 
I'exemple 31 a partir de la 2-hydroxy-butyrophenone . Point de 
fusion 89-90° C apres recristallisation dans 1' ether. 
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En proc6dant comme dans l'exemple 32, on a 
prepare les composes suivunts : 

Ether (3-chloro benzyl )-^2-['l-(1-Imidazolyl)-propyl]-pheny- 
liqueC. 

5 Ether (5,4-dichlorobenzyl)-^-C'l-(1-imidazolyl)-propyl]- 
phenylique(J. 

Ether (3-chlorobiinzyl)-^2-[1-('!-imidazolyl)-2-methyl-propyl] - 
phenylique^.. 

Ether (3,4-dichloroben^yl)-^2-[1-(1-imidazolyl)-2-methyl- 
1 0 propyl] -phenyl! que ^ <. 

Ether (3,^-dichlorobenzyl)-^2-[1-r(1-imidazolyl)-pentyl]- 
phenylique^. 

Ether (3-chloro-a-methyl-benzyl)-^2-[l-(1-imidazolyl)-butylJ- 
phenylique ^. 

1 5 Ether ( 3 , ^-dichloro-a-mothyl-benzyl ) - ^2-[1"- (1 -imida zolyl ) - 
butyl] -phenyl ique ^ . 

Ether (3-chlorobenzyl)-^5-chloro-2-C1-(imidazolyl)-butyl]- 
phenylique^. 

Ether ^5-chloro-2-[1.-(1-imidazolyl)-buty.l] -phenyl^-(3,4~ 
20 dichloro-benzylique) . 

Ether (3-chlorobenzyl)-^-chloro-2-[ y l-( y l-imidazolyl)-butyl] - 
phenylique^o 

Ether ^chloro-2-[1-C\-imidazolyl)-butyl]-phenyl^-(3,4- 
dichloro-benzylique) . 

25 Ether ^-chloro-2-C1-(1-imidazolyl)-butyl]-phenyl^-(2,4- 
dichloro-bensylique) . 

Ether (3-chlorobenzyl)-^2-[1-(1-imidazolyl) -ethyl] -pheny- 
lique^. 

Ether (3,^-dichlorobenzyl)-^2-C1-(1-imidaZolyl)-ethyl]- 
30 phenylique^o . 

Ether (3-chlorobenzvl)-^3,5-dichloro-2-[1-0-imidazolyl)- 
butyl] -phenylique t . 
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Ether (2,4-dichlorobenzyl)-j3,5-dichloro-2--[1-(1-imidazolyl)- 
butyl] -phenylique ^ . 

Ether (3,4-dichlorobenzyl)-^,5--ciichloro-2-[1-(1-iiaidazolyl)- 
butyl] -phenylique ^ . 

5 Ether (3-chlorobeuzyl)-^4,5-dichloro-2-[1-(1-imidazolyl)- 
butyl] -phenylique ( . 
Ether (2,4-dichlorobenzyl)-^4,5-cLichloro-2-[1-(1-iniidazolyl)- 
butyl] -phenylique ^ „ 

Ether ( 3 ,4-di chl orobenzyl ) -^4 , 5-dichlor o-2- [ 1 - ( 1 -imldazolyl ) - 
10 butyl] -phenylique 

EXEltPIE 33 : 

Ether £4-chloro-2-[tt«{1-imidazolyl)-benzyl]- 
phenyl^~(2,4-dichlorobenzylique) . 

On reduit 23 g de 5-chloro-2-hydroxy-benzo- 

15 phenone avec un exces de borohydrure de sodium dans du metha- 
nol, ce qui donne 10,5 g de 5-chloro-2-hydroxy-benzhydrol 
fondant a 132-1 34° C apres cristallisation dans du benzene. On 
chauffe ensuite a 200°G pendant 2 heures 1/2, 2,3 g de 
ce compose avec 6?0 mg d' imidazole puis on dissout le tout 

20 dans de 1'ethanol, on ajoute un peu d'eau et on obtient ainsi 
500 mg de chloro-2-[a-(1-imidazolyl)-benzyl] -phenol qui 
fond a 228-232°C. Ce produit est agite pendant une heure et 
demie, a la temperature ordinaire, dans 7,5 ml de dimethyl^- 
formamide, avec 65 mg d'une suspension a 80 % d'hydrure de 

25 sodium puis on ajoute 440 mg de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle 
et apres traitement comme dans l'exemple 1, on recristallise 
le produit dans un melange de benzene et de cyclohexane, 
ce qui donne 430 mg d' ether ^4-chloro-2-[a-(1-imidazolyl)- 
benzyl]-phenyl(-(2,4-dichlorobenzylique) , point de fusion 

30 115-120°C. 
EXEMPIE 34 s 

, Chlorhydrate de 1' ether 2-(1-imidazolyl~ 
methyl ) -diphenylique . 

On agite pendant une heure et demie 816 mg 
35 d 1 imidazole dans 8 ml de dimethylformamide avec 360 mg d'une 
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suspension a 80 % d'hydrure de sodium puis on ajoute 2,6 g 
d 1 ether 2-chlorom6thyl-diphenylique (Col. Czech, Chem. Comm.un.34 
(1961) 2258) et apres avoir agite -pendant encore 20 heures a 
la temperature ordinaire, on traite le melange de la me*'me 
5 maniere que dans 1 1 exemple 2, ce qui donne 320 mg du chlorhy- 
drate de 1' ether 2-(1-imida2olylmethyl)-diphenylique qui fond 
a 144-145° C. 
•RyRiifPT^ 35 : 

Chlorhydrate de I 1 ether 4-chloro-2'-(1- 
10 iiuidazolylmethyl)-diphenylique. 

La preparation de ce corps se fait de la 
me"me maniere que dans l 1 exemple 34 a partir de l 1 ether 4-chloro- 
2 '-chloromethyl-diphenylique (Coll. Czech. Chem. Commun. ^4 
(1969) 2258). 
15 Hendement : 31 %. 

Point de fusion : 94-96° C. 

TTEMPT.'R 36 : 

Chlorhydrate du sulfure -de 4-chloro-phenyle 
et de 2 , -(1-imidazolylmethyl)-phenyle. 
20 La preparation se fait comme dans 1" exemple 34 

a - partir du sulfure de 4-chloro-phenyle et de 2 , -chloromethyl- 
phenyle (Coll. Czech. Chem. Commun. (1968) 1831). 
Rendement : 21 %. 
Point de fusion : 97-98° C. 

25 EXEMPLE 37 : 

Chlorhydrate de 1' ether (4-bromobenzyl)-[4- 
bromo-2-(1-imidazolylmethyl)-phenylique] . 

La preparation se fait comme dans 1* exemple 17 » 
avec le bromure de 4-bromobenzyle . 
30 Point de fusion : 221-226°C (apres recris- 

tallisation dans un melange d'ethanol et d 1 ether). 
• ftin?wprr;E; 38 : . 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-[4-chloro-2-.(1- 
imidazolylmethyl)-phenylique] . 
35 La preparation se fait comme dans l 1 exemple 17 

a partir de l'acide 5-chloro-salicylique. 

Point de fusion r 133-134°C (apres cristalli- 
sation dans un melange de benzene et de cyclohexane). 
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E20MPLE 39 : 

Ether [5-bromo-2-(1-imidazolylmethyl)-phenyl]- 
(2,4-dichloro-benzylique). 

La preparation se fait comme dans l'exemple 17 
5 a partir de 1 'acide-4-bromo-salicylique (Chem. Abstr» j>9_ 
(1963) 3925 S). 

Point de fusion 120-122°C "(apres cristalli- 
sation dans un melange de chlorure de methylene et d'ether). 
EXEMPLE 40 : 

10 Nitrate de 1' ether (2,4-dichlorobenzyl)-^2-[1- 

(1-imidazdlyl)-butyl]-phenylique^. 

la preparation se fait a partir du compose 
decrit dans l'exemple 32, avec de l'aciue nitrique. 

Point de fusion 111-112°C (apres recristalli- 
15 sation dans l'eau). 
EXEMPLE 41 : 

Chlorhydrate de 1* ether (3-ehlorobenzyl)- 
^2-[1-(1-imidazolyl)-butyl] -phenylique^ . 

On procede oomme dans 1 * exemple 32 en uti- 

20 

lisant le chlorure de 3-chlorobenzyle . 

Point de fusion 111-113°C (cr. acetate 

d'ethyle). 
EXEMPLE 42 : 

Chlorhydrate de 1* ether (3»4-- dichlorobenzyl)- 
. 25 ^2-[1-(1-imidazolyl)-butyl]-phenylique^o 

La preparation se fait comme dans l'exemple 32, 
avec le chlorure de 3,4-dichlorobenzyle. 

Point de fusion 149-1 50°C (cr. acetate 

d'ethyle) o 
30 EXEMPLE 43 : 

Chlorhydrate de 1' ether (4-bromobenzyl)~^2- 
[1-(1-imidazolyl)-butyl] -phenylique . 

Preparation comme dans l'exemple 32, avec 
. le bromure de 4-bromobenzyle . 

35 Pol?. 129-131°C (cr.. benzene). 
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EXEMPLE 44 : 

Chlorhydrate de 1* ether (2,4-dichlorobenzyl)- 
£2-[1-(1-imidazolyl)-heptyl] -phenyligue^ . 

En etherifiant 1' aldehyde salicylique avec 
5 le chlorure 2,4-dichlorobenzyle de la mrmiere habituelle, on 
obtient le 2-(2 t 4-dichlorobenzyloxy)-benzaldehyde, point de 
fusion 130-131 °C, Que l'on transforme par la methode habituelle 
en 1-[2-(2,4-dichlorobenzyloxy)-ph.enyl]-heptanol par reaction 
avec l'iodure d'hexyl -magnesium. Par un traitement avec le 
10 chlorure de thionyle puis avec le derive sodique de 1 1 imidazole , 
corame dans l'exemple 16, et transformation en chlorhydrate , on 
obtient le produit cherche. 

P.P. 124-1 26° C (cr. chlorure de m<§thylene/<§ther) . 

EXEMPLE 45 : 

15 Ether (2 l 4-dichlorobenzyl-^2-[1-(1-imidazolyl)- 

ethyl] -phenylique^ <, 

La preparation de ce compose se fait comme 
dans l'exemple 44, avec le bromure de methyl-magnesium. 

P.P. 76-80°C (cr. ether/cyclohexane). 

20 EXEMPLE 46 : 

Ether benzyl- ^4-Cl- (1 -imidazolyl) -butyl] - 
phenylique^. 

La preparation se fait comme dans l'exemple 31 s 
avec la 4-hydroxy-butyrophenone et le chlorure de benzyle. 
25 P,P- 91-92°C (cr. ether). 

EXEMPLE 47 : 

Chlorhydrate de 1' ether (3,4-dichlorobenzyl)- 
[4-(1-imidazolylmethyl)-phenylique] . 

La preparation se fait comme dans l'exemple 2, 
30 avec le chlorure de 3,4-dLchlorobenzyle. 

P.P. 110-111°C (cr. chlorure de methylene/ether. 

EXEMPLE 48 : 

Ether (2 ,4-dichlorobenzyl ) - [2 , 6-dichloro-4- (1 - 
imidazolylmethyl)-phenylique] . 
35 La preparation se fait comme dans l'exemple 17 

a partir de l'acide 3,5-dichloro-4-hydroxy-benzoique. . 

P.P. 110-111°C (cr. benzene /ether) . 
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EXEMPLE 49 : 

Chlorhydrate du sulfure de bunzyle et de 
2-('l-iiiLidazolylinc; thyl)-ph£nyle . 

La preparation se fait commo dans 1' exemple 15, 
5 avec le chlorure de benzyle . 

P."P. 127-129°C (or. acetonitrile ). 

EXEMPLE 50 : 

Cixlorhydrate du sulfure de 4-chlorobenzyle 
et de 2-(1-imida*olylmethyl)-ph6nyle. 
10 La preparation ae fait comme dans 1 'exemple 15, 

avec le chlorure de 4-chlorobenzyle . 

P.P. 130~132°C (cr. acetonitrile). 

EXEMPLE 51 ; 

Chlorhydrate du sulfure de 3-chlorobenzyle 
15 et de 2-(1-imidazolylmethyl)-phenyle. 

La preparation se fait comme dans l'exemple 15, 
avec le chlorure de 3-chlorobenzyle. 

P.P. 172-176°0.(cr. ethanol). 

WT^MpT.V, 52 ; 

20 Chlorhydrate du sulfure de 3,4-dichlorobenzyle 

et de 2-(1-imidazolylmethyl)-ph6nyle. 

Preparation conuae dans 1' exemple 15 avec le 
chlorure de 3,4-dichlorobenzyle. 

P.P. 135-138°C (cr. chlorure de methyl ene/ether) . 

25 EXEMPLE 53 : 

. N-(2,4-dichlorobenzyl)~2-(1-imidazolylmethyl)~ 
aniline. 

On dissout 6,9 g d' imidazole dans 100 ml de 
dimethylf ormamide, oh ajoute 3 g d'une suspension huileuse a 

30 80 % d'hydrure de sodium et apres avoir agite" pendant 30 minu- 
tes a la temperature ordinaire, on ajoute 17,1 g de chlorure 
de 2-nitrobenzyle ' en solution dans 50 ml de dimethylf ormamide 
puis on continue a agiter pendant encore 'I heure a la tempe- 
rature ordinaire. On verse ensuite le melange dans 500 ml 

35 d'acide chlorhydrique normal, on f litre, on souinet la solution 
claire a une extraction avec de 1' ether puis on rend la phase 
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aqueuse alcaline avec une lessive de soude a 40 on extrait 
au chlorure de tut: thy 1 ene , on seche la phase organique et on 
evapore le solvant, ce qui laisse un produit brut que l'on 
purifie en le distillant deux i'ois sous vide a 100-110° C 
(temperature du bain d'air) sous 0,03 torr, avec un tube a 
boules. Le produit ainsi obtenu fond a 80-82°C ; il represente 
12,6 g de 1-(2-nitrobenzyl)-iinidazole» On dissout ce produit, 
a 100°C, dans 50 ml d'acide chlorhydrique concentre, on ajoute 
a la solution 60 g de chlorure stanneux dihydrate en solution 
dans 50 ml d'acide chlorhydrique concentre puis on chauffe 
le melange a 100°C jusqu'd ce que la solution soit limpide. 
Apres refroidissement, on la verse dans une solution de 200 g 
d'hydroxyde de sodium dans 500 ml d'eau, puis on extrait avec 
du chlorure de methylene. Une distillation au tube a boules 
(120-130°C/0,03 torr) donne 9 g de 2-(1-imidazolylmethyl)- 
aniline. On dissout cette substance dans 100 ml de dimethyl- 
formamide, on ajoute a la solution 10 g de chlorure de 
2,4-dichlorobenzyle et apres avoir agite pendant 20 heures a 
la temperature ordinaire, on verse le melange dans 300 ml 
d'acide chlorhydrique normal, on extrait a 1' ether, on alcali- 
nise la phase aqueuse avec une lessive de soude et on extrait 
au chloroforme. Apres sechage et evaporation de la phase 
organique, on a un produit brut qui, apres recristallisation 
dans du benzene, donne 8,5 g de N-(2,4-dichlorobenzyl)-2-(1- 
imidazolylme thy 1) -aniline fondant a 149-151 °C. 

TCX~FTM~PT,TC 54 ; 

N-(2,4-dichlorobenzyl)-4-(1-imidazolylmethyl)- 
aniline . 

La preparation de ce compose se fait comme 
dans l'exemple 53 » a partir du chlorure de 4-nitrobenzyle. 

P.?. 117-118°C (cr. chlorure de methylene/ 

ether) 0 
ttx"rmpt."r 55 : 

Chlorhydrate de 1' ether (5,4-dichlorb-a-methyl- 
benzyl)-[2-CJ-imidazolylmethyl)-phenylique] . 

La preparation de ce compose se fait comme 
dans l'exemple 14, a partir du 2-(1-imidazolylmethyl)-phenol 
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et du 1-chloro-1-(3,4-dichloj™ophenyl)-e thane, ce dernier etant 
obtenu de la maniere habituelle par reduction, au inoyen de 
borohydrure de sodium, de la 3,4-dichloro-acetophenone puis 
traitement avec le chlorure de thionyle. On forme ensuite le 
5 chlorhydrate comme dans l'exemple 2. 

Point de fusion 140-143° C. 

EXEMPLE 56 : 

Chlorhydrate de 1* ether allyl-[2~(1-imidazo- 
lyl) -phony lique] . 

10 On dissout 1,6 g de 2-(1-imidazolyl)-phenol 

[Khim. Geterotsikl. Soedin Akad. Ilauk Latv. SStt 1966 , 143 ; 
Chem. Abstr. 6J> (1966). 13686J dans 20 ml de dimethylf ormamide , 
on ajoute 300 mg d'une suspension huileuse a 80 % d'hydrure 
de sodium, on agite le melange pendant 1 heure a la tempera- 

15 ture ordinaire puis on lui ajoute 760 mg de chlorure d'allyle 
et apres avoir agite pendant encore 3 heures a la temperature 
ordinaire, on verse la solution dans 100 ml d'acide sulfurique 
normal et on extrait a 1' ether ♦ On alcalinise la phase aqueuse 
avec une lessive de soude a 40 % puis on extrait au chlorure 

20 de methylene. Apres sechage de 1' extrait et evaporation du 
solvant, on dissout le produit brut restant dans un peu de 
methanol et on ajoute de l'acide chlorhydrique mSthanolique 
jusqu'a reaction faiblement acide. Apres avoir evapore le 
solvant sous vide, on dissout la matiere restante dans du 

25 chlorure de methylene et on ajoute de 1' other jusqu'a. ce que 
la cristallisation commence. 

On obtient ainsi 940 mg du produit cherche , 
point de fusion. 159-1 61 °C. 
EXEMFLE 57 : 

30 Ether [ 2- (1-imidazolyl) -phenyl] -2-propynylique 

La preparation de ce compose se fait comme 
dans I'exemple 56, avec 1,19 g de 3-bromo-propyne . Le produit 
brut obtenu est cependant distille au tube a boules a 60° C 
(temperature du bain d'air) sous 0,04 torr et le produit de 
35 la distillation est recristallise dans de 1' ether. 

fiendement : 260 mg - P-,5 1 . 59-61°C. 
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EXELPLE 58 : 

Ether [2-(1-imidazolyl)-phenylj-(4-methyl- 
benzylique) . . . 

La preparation se fait comme dans 1'exemple 57 
5 avec 1,4 g de chlorure de 4-methylbenzyle et le produit brut 
obtenu est recristallise dans de 1' ether. 

Rendement : 1,52 S - 76~7?°C. 

EXEMPLE 59 : 

Ether [2-(1-imidazolyl)-phenyl3-(4-methoxy- 
10 benzylique). 

La preparation se fait comme dans 1'exemple 58 
avec 1,36 g de chlorure de 4-methoxybenzyle. 

liendeuient : 1,8 g - P.]?. ?4-?5°C (cr. cyclo- . 

hexane. 
15 EXEMPLE 60 s 

Chlorhydrate de 1' ether (2,4-dichlorobenzyl)- 
[2-(1-imidazolyl)-phenylique] . 

La preparation se fait comme dans 1'exemple 56 
avec 1,95 B de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle. 
20 liendement : 2,6 g - P.P. 171-1?9°C. 

EXEMPLE 61 : 

Chlorhydrate de 1' ether (2,4-dichlorobenzyl)- 
[4-(1-imidazolyl)-phc-nylique] . 

La preparation de ce compose se fait comme 
25 dans 1'exemple 56 a partir de 1,6 g de 4- (1-imidazolyl) -phenol 
CKhim. Geterotsikl." Soedin Akad. Nauk Latv. SSR 1966 , 143 ; 
C.jl. 6j? (1966) 13686] et de 1,95 g de chlorure de 2,4-dichloro- 
benzyle. 

liendement : 3,2 g - P.P. 217-219°Co 

30 EXEMPLE 62 : 

Ether C2-(1-imidazolyl)-phenyl]-2-nitro- 
benzylique . 

La preparation de ce compose se fait comme 
dans 1'exemple 58 avec 1,57 g de chlorure de 2-nitrobenzyle . 
35 Rendement : 4?0 mg - P.P. 112-114°C (apres 

cristallisation dans -l'alcool). 
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EXEMPLE 63 : 

Chlorhydrate de 1 'ether [2-(1-imidazolyl)- 
phenyl] -[3-(trif luorom£thyl)-benzylique] . 

La preparation de ce compose se fait comme 
5 dans l'exemple 56 avec 1,95 S cLe chlorure de 3-(trifluoro- 
methyl ) -benzyl e . 

Rendement : 1,3 g - P.P. 158-162°C (cr. chlo- 
rure de methylene/ether) . 
fsryrcMp T.T? 64 : ■ 

10 Sulfate de 1' ether (3,4-dichlorobenzyl)~[2-(1- 

imidazolyl)-4-methyl-phenylique] . 

On etherifie 25 g de 2-bromo-4-methylphenol 
avec 17,4 g de sulfate de dimethyls, dans ?0 ml d'une lessive 
de soude binormale, on fait reagir les 18,7 g de 1* ether 

15 methylique ainsi obtenus avec 6,96 g d 1 imidazole, suivant 
la reference de la litterature indiquee a l'exemple 56, 
puis on dissocie 1' ether methylique, ce qui donne 6,15 S 
2-(1-imidazolyl)-4-methylph6nol, dont on fait reagir 1 g avec 
1,12 g de chlorure de 3j4— dichlorobenzyle de la maniere 

20 indiquee dans l'exemple 56. Apres avoir verse le melange de 
reaction dans de l'acide sulfurique normal, on obtient le 
produit cherche a l'etat cristallise . 

Rendement : 2,3 g - P.Fo 208-214-°C. 
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EXEMPLE 65 : 

Ether (2, J l-diehlorobenzyl)-,/f"-( imidazolyl )-4 
n Itro phe ny lique7. 

On nitre a la temperature de 10°, pendant 2 heures, 
2,15 g de 1-(2-methoxyphenyl)-imidazole (reference de la littdrature 
de l'exemple 56) avee un melange de 60 ml ci 'anhydride ace"tique 
et de 20 ml d'acide nitrique a 65 %' puis, en dissociant le 
groupe. 6ther (reference de la literature de l'exemple 56) 
du 1-(2-m6thoxy-5-nitro phenyl )-imidazole ainsi forme" (1,8 g, 
point de fusion 139 - 140° apres oristallisation dans un melange de 
chlorure de methylene et d'6ther), on obtient, en procedant 
comme 11 est indique" par la reference de la literature de 
l'exemple 56, 420 mg de 2- (1 -imidazolyl )-4-nitro-phe"nol que 
Von 6therifie comme dans l'exemple 56 avec 400 mg de chlorure 
de. 2,4-dichlorobenzyle. 

Rehdement 150 mg, point de fusion 182 - 185°C ( cr. dthanol), 

EXEMPLE 66 : ' 

Ether chlorp -2- (1 -imidazolyl ) -ph§ny]^-2 ,4-di- 
chlorobenzylique) . 

On result g du 1-(2-methoxy-5-nitrophenyl)- 
imidazole obtenu dans l'exemple 65 par un chauffage de 5 minutes 
avec 3,75 g de chlorure stanneux dans 20 ml d'acide chlorhydrique 
concentre" puis on transforme la 3- (1 -imidazolyl )-4-methoxy- 
aniline ainsi formee (830 mg), de la maniere habituelle par la 
methode de Sandmeyer, en 1-(5-chloro-2-methoxyph^nyl)-imidazole 
(610 mg, P.F, 52 t 5T°C), En dissociant le groupe ether 
suivant la reference de la literature donnee a l'exemple 56, 
on obtient le 4-chloro-2-(l -imidazolyl )-ph<5nol (425 rag) que l'on 
e"therifie comme dans l'exemple 58 avec 425 mg de chlorure de 
2 , 4-d ichlorobenzy le , 

Rendement 540 mg, Point de fusion 97 - 98°C (Cr. cyclohexane). 

En procedant comme dans l'exemple 66 on 
a prepare les composes suivants : 

Ether / /5T-chloro-2-(l - imidazolyl )-phenyl7- (3, 4-dichlorobenzylique ). 
Ether ^rchloro-2-(-1 -imidazolyl )- phe" ny 17.(3; 4-dichlorobenzylique ). 
Ether ^T-chloro-1 -(l -imidazolyl )-phenyl/- (3, 4-dichloro-a- 
m^thyl-benzylique ). 

Ether (3, 4-d ichlorobenzyl)-/3,5-dichloro-2-(l -imidazolyl )- 
phSnylique/, 
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EXEMPLE 67 : 

N-(2,4-Dlchlorobenzyl)-2-(l-imidazolyl)-aniline. 

On reduit 3 g de 1 -(?-nitro phenyl )-imidazole 
(J. Chem. Soc. C 1970 , 85) avec 18 g de chlorure stanneux 
5 dans 10 ml d 'aclde chlorhydrique concentre, en 2-(l -imidazolyl)- 
anlline (dont on obtlent 1,97 g, P.P. 100 - 103° apres 
crlstallisation dans un melange de benzene et de cyclohexane ). 
On agite ensuite pendant 20 heures, a la temperature ordinaire, 
1,59 6 de ce" compose avec 1,95 g de chlorure de 2,4-dichloro- 
1q benzyle dans 20 ml de dimethylf ormamide puis on termlne le 
traitement comme dans l'exemple 56. 
Rendement 2 g, P.P. 149 - 155°C (Cr. ethanol). 
EXEMPLE 68 : 

Chlorhydrate dlhydrate de la N-(2,4-dichloro- 
15 benzyl )-4-(l -imidazolyl)-aniline. 

En proce'dant comme dans l'exemple 67 on obtlent 
a partir de 17,6 g de 1-(4-nitrophenyl)-imidazole (j. Chem. 
Soc! C 1970. 85), 13,8 g de 4-(l-imidazolyl)-aniline, P.P. 141 - 
142°C, puis on traite 1,59 g de cette aniline comme dans 
20 l'exemple 67 et en proce'dant comme dans l'exemple 56, on trans- 
forme le produit brut ainsi obtenu en monodhlorhydrate que l'on 
cristallise dans de l'eau a l'etat de dlhydrate' . 
Rendement 1,8 g, P.P. 162 - 167°C 
EXEMPLE 69 : 

25 Chlorhydrate de l'ether 4-(l -imidazolyl)-diph6nylique. 

On chauffe a 200°, pendant 2 heures, 25 g d 'ether' 
4-bromo-diphenylique avec 6,8 g d' imidazole, 13,8 g de carbonate 
de potassium et 1 g de poudre de cuivre. Apres refroidissement, 
on reprend dans de l'acide chlorhydrique 2 N, on ajoute de 

30 1 '^ther et on essore au vide les cristaux formes. Apres 
recristallisation dans un melange de chlorure de methylene 
et d 'ether puis dans de l'eau, on obtlent le produit pur cher- 
che . 

Rendement 15 g, P.P. 174 - 177°C 
35 EXEMPLE 70 : 

Sulfure de 2,4-dichlorobenzyle et de 4-(l -imidazolyl)- 
pheriyle. 

On dissout 1,06 g de 4-(i-imidazolyl)-aniline 
(voir l'exemple 68) dans 20 ml d'eau contenant 0,8 ml d'apide 
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sulfurique concentre, on ajoute, a 15°, une solution de 0,5 S 
de nitrite de sodium dans 2 mi cl'eau, ientement, puis on agite 
pendant encore 30 minutes et on fait couler la solution, 
Ientement, au-dessous de la surface d'une solution chauff£e 
5 a 70 - 75°, de 1,5 g d 'ethylxanthogenate de potassium dans 
5 ml d'eau et apres avoir chauffe le melange pendant encore 

2 heures a 90°, on lui ajoute 1 ,06 g d'hydroxyde de sodium, 
on fait boulllir pendant 90 minutes au reflux puis on laisse 
reposer le melange pendant 20 heures a la temperature ordi- 

10 naire, on le neutralise ensuite avec de l'acide chlorhydrique 2N 

et on extrait au chlorure de methylene. Apres sechage de l'extrait ■ 
" et evaporation du solvant, on dissout le J 4-(1-imidazolyl)- thio- 
ph^nol brut restant dans 20 ml de dimethylformamide et on 
ajoute 200 mg d'une suspension huileuse a 80 % d'hydrure de 

15 sodium puis, apres 30 minutes d'agitation, on ajoute 1,3 g de 
chlorure de 2,4-dichloro-benzyle. Apres. avoir agite pendant 

3 heures a la temperature ordinaire, on poursuit le traitement 
de la meme maniere que dans l'exemple 56 et on chromatographic 
le produit brut obtenu sur 100 g de gel de silice, le produit. 

20 cherche s'e'luant avec un melange 8:2 de ehlorof'orme et d'iso- 
propanol sous la forme d'une matiere huileuse l^gerement jaune. 
Analyse : 

calcule : C 57,30 H 3,58 Cl 21,20 . S 9,55 % 
trouve : C 57,90 H 4,05 Cl 21,50 S 10,05 %. 
25 EXEMPLE 71 : 

Sulfure de .2,4-dichloro-benzyle et de 2-(l-imidazolyl)- 
phenyle. 

On traite 1,6 g de 2-(l-imidazolyl)-phenpl (voir 
exemple 56) avec 300 mg d'une suspension huileuse a 80 ^ 
30 d'hydrure de sodium dans 20 ml.de dimethylformamide puis avec 
1,6 g de . chlorure de dime"thylthio-carbamoyle (J. Org. Chem. 31 
(1966) 3980) pour former le dim£thylthio-carbamate puis on 
effectue la transposition selon les indications de la litte'rature 
et ensuite on saponifie, ce qui donne 0,5 g de . 2-(1-iraidazolyl)- 
35 thio-phenol. En procedant comme dans l'exemple 70, on traite 
ensuite 400 g de ce compose dans 5 ml de dimethylformamide 
avec 68 mg d'une suspension huileuse a 80 % d'hydrure de sodium 
et 450 mg de chlorure de 2,4-dichloro-benzyle puis on chroma- 
tographic le produit brut, ce qui donne 250 mg du produit cherche 
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sous la forme d'une matiere huileuse jaune clair. 
Analyse ; 

calculi : C 57,30 H 3,58 Cl 21,20 S 9,55 % 
trouve : C 56,85 H 3,92 Cl 21,35 S 9,12 %. 
5 En procedant eomme dans l'exemple 71, on a prepare 

les composes suivants : 

Sulfure de 3-chloro-benzyle et de 2~(1 -imidazolyl J-phEnyle. 
Sulfure de 3, 4-dichlorobenzyle et de 2-(1 -imidazolyl )-phenyle. 
Sulfure de 3,4-dichloro-ph£nyle et de 2- (1 -imidazolyl )-phenyle. 
10 Sulfure de 3,4-dichloro-a-m£thylbenzyle et de 2-(1 -imidazolyl )- 
phenyle. 
EXEMPLE 72 : 

Chlorhydrate de 1 'Ether (2,4-dichlorobenzyl)-^ 4- 
/~2-(1 -imidazolyl )-ethyl7-ph^nyliqueJ)r • 

15 A 8 g d'alcool 4-hydroxy-phene'thylique dans 80 ml 

d'Ethanol on ajoute 2,8 g d'hydroxyde de sodium dans 10 ml 
d'eau et 13,6 g d'alcool 2,4*dichlorobenzylique et apres 
avoir chauffe" au reflux pendant 1 heure et demie, on acidlfie 
la solution aveo de l'acide sulfurique diluE et on extrait 

20 au chlorure de methylene. Apres sEchage de 1' extrait et Evapo- 
ration du solvant, on distille le produit brut avec un tube 
a boules, le produit passant de 100 a 130° (temperature du 
bain d'air) sous 0,02 torr. Par cristallisation dans du 
cyclohexane, on obtient 14,5 g d'alcool 4-(2,4-dichloro- 

25 benzyloxy)-phEnEthylique fondant a 55°. On transforme ensuite 
l'alcool, par un chauffage de 10 minutes avec du chlorure 
de thionyle, en Ether /~4-(3-chloro-Ethyl)-phEnyl7-(2,4- 
dichloro-benzylique ), . on ajoute le produit a une solution 
du derivE sodique de l' imidazole obtenue par reaction de 2 g 

30 d 'imidazole avec 1,04 g d'une suspension huileuse a 80 % 
d'hydrure de sodium dans 30 ml de dimethylformamide et on 
agite pendant 6 heures a 100-120° puis on termine le traitement .. 
de la meme manifere que dans l'exemple 56. 

On obtient 3,6 g de la substance cherchEe, point 

35 <3e fusion 177-1 85°. 
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EXEMPLE 73 : 

Chlorhydrate de l'ether (2,4-dlchlorobenzyl)-^ 2- 
^~P-(l-imidazolyl)-^thyl7-phenylique) . 

On obtient ce compose" en procedant comme dans 
l'exemple 72, a partir de 16,6 g d'alcool 2 -hydroxy- phenethy- 
lique. Point de fusion 140-145° apres cristallisation dans 
un melange de chlorure de methylene et d'ether ; rendement 5 g. 

En procedant comme dans l'exemple 73 on a prepare" 
les composes suivants : 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)- ^-^Tl-ethyl^-O-imldazolyl)- 
6 thy ~Q- ph£ ny 1 iqti^. 

Ether (3,4-dichlorobenzyl)-j[ 2-£"l-6thyl-2-(l-imidazolyl)- 
ethyl7-Ph£nyliqueJ| . v 
Ether (2,4-dichlorobenzyl)-£2- 1 ^2-(l -imidazolyl )-1 -propyl-e"thyl7- 
phenylique} . 

Ether (3,4-dichlorobenzyl)-^ ^-^-(l-imidazolylj-l-propyl- 
e'thylT'-Phe'nylique^ . 
EXEMPLE 74 : 

Hydrate du chlorhydrate de l'ether (2,4-dlchloro- 
benzyl )-[^ 2-^3- (1 -imidazolyl )-propyl7-ph^nylique) . 

On obtient ce compose* en procedant comme dans 
l'exemple 72, a partir de 39 S d'aleool 3-(2-hydroxyphe'nyl)- 
propylique Helv. . Chim. Acta 2L (1949) 1962). 

Rendement 13 g ; point de fusion 136-140° apres 
cristallisation dans l'ace'tate d'e"thyle. 
EXEMPLE 75 : " 

Chlorhydrate de lather { 4- ^3- (1 -imidazolyl )-1 - 
methyl-propyl7-ph€nyi^- (4-me"thyl-benzylique ) . 

A 100 g de 4-me'thoxy-ace'tophe'none et 164,6 g de 
triethyl-phosphono-aeetate dans 1 litre de dimethylformamide 
on ajoute en plusieurs fois 22 g d'une suspension huileuse a 
80 J^d'hydrure de sodium, on aglte ensuite pendant 20 heures 
a la temperature ordinaire puis on verse la solution sur 2 litres 
d'acide chlorhydrique normal, on extrait a l'ether et apres 
evaporation du solvant on fractionne la matiere restante , 
ce qui donne 87 g de l'ester £thylique de l'acide 3-(4-m6thoxy- 
ph€nyl)-crotonique distillant a, 126-146° sous 0,04 torr. On 
hydrogene ensuite cet ester dans 400 ml d 'acetate d'ethyle- 
en presence de 5 g de charbbn palladia a 10 %, a la pression 



36 



2267101 



normale, ce qui donne 83 g <3e I'ester ethylique de l'acide 
3-(4-me*thoxyphenyl)-butyrique que l'on rdduitalors dans 
600 ml d' ether avec 15 g d'hydrure de lithium et d 'aluminium, 
ce qui donne 64 g de 3-(4-methoxyphenyl)-butanol, par 
5 traitement avec du chlorure de thionyle (1 heure a la tempe- 
rature ordinaire puis elimination de l'exces de chlorure 
de thionyle sous 14 torrs), on obtient 64 g de 3-(4-mdthoxy- 
ph€nyl)-1-chloro-butane. On ajoute cet halogenure a une 
solution du derive" sodique de l'imidazole pr£paree comme 

10 dans l'exemple 70 a partir de 33 g d'imidazole et 14,5 & 
d'une suspension huileuse a 80 # d'hydrure de sodium puis 
on ajoute a la solution 4,8 g d'iodure de sodium, on chauffe 
pendant 3 heures a 80° et on laisse ensuite reposer pendant 
2 jours a la temperature ordinaire puis on procede oomme 

15 dans l'exemple 57 et on distille le produit brut a 120° 
(temperature du bain d'air) sous 0,04 torr, avec un tube a 
boules. Lie rendement est de 57 g . 
Analyse : 

calcule" : C 73*01 H 7*88 N 12,17 # 
20 trouve : C 71,99 H 8,09 N 11, 81 ft," 

On fait bouillir au reflux pendant 3 heures. et 
demie 3*7 g de ce. produit avec.4o ml d'acide bromhydrique 
a, 48 % et apres evaporation sous 14 torrs on neutralise la 
matiere restante avec une solution de bicarbonate de potassium 
25 et on extra it a u chlorure de methylene. On obtient apres 

evaporation 2,65 g de 4-/~3-(1-imidazolyl)-l-methylpropyl7- 
phenol qui fond a 108^112°C. 

En procedant alors comme dans l'exemple 56, 
on obtient 416 mg du produit cherche a partir de 348 mg 
30 de eette matiere de depart et 210 mg de chlorure de VmethyL- 
benzyle. Point de fusion 120-127° apres eristallisation 
dans un melange d 'acetonitrile et de toluene. 

En procedant comme dans l'exemple 75 on a prepare 
les composes suivants : 
.35 'Ether (2,4-dichloro-benzyl)-^- /f>(1-imidazolyl)-1-n>Sthyl- 
propyl/- pnenylique} . 
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Ether (3,4-dichloro-benzyl)-^-Z~3-(l-imi(3azoiyl)-1 -methyl- 
pro pyl7-phenylique} . 

Ether (S^-diehloro-benzylJ-JS-^-d-imidazolyiy-l-propyl- 
propylT-ph^nylique} • 

Ether (3,4-diehloro-benzyl)r £?-/~3-(1 -imidazolyl)-1 -propyl- 
propyl7_ph^nyliquej . 

EXEMPLE 76 :" 

Sulfure de 2,4-dlchloro-benzyle et de 4-/~3-(l- 
imidazolyl )-1 -propyl/- phenyle ,. 

En proc£dant de la meme maniere que dans l'exemple 
75 on obtient, a partir de 19,9 g de 3-(4-nitrophe"nyl)-1- 
ehloro- pro pane, 10 g d' Imidazole et 4,5 g d'une suspension 
huileuse a 80 # d'hydrure de sodium, 12 g de 1 -/~3-(4-nltro- 
phe"nyl)-propy \J- imidazole, que l'on re"duit ensuite comme 
dans 1' example 67 en 4-/~3-(l-imidazolyl)-propyl7-aniline 
(9*5 g) puis on transforme 1,52 g de cette aniline en produit 
final cherehe en proce"dant comme dans l'exemple 70. 
Analyse : 

trouve" : C 59,20 H 4,92 N 7,67 % 
calcule : c 59*90 . H 4,50 N 7,35 . 

En procedant eomme dans l'exemple 76 on a prepare 
les composes suivants : 

Sulfure de 3,4-dichloro-benzyle et de 2-/~2~(l-imidazolyl)- 
6thyl7-4-m6thoxy-ph^ny le . 

Sulfure de 3,4-dichloro-benzyle et de 2-/~3-(l -imidazolyl)- 
prbpyl7-4-mdthoxy-phenyle . 

Sulfure de 3,4-dichloro-benzyle et de 2-/~1 -e"thyl~2-(l -itnida- 
zolyl )-6thyl/-k-m6 thoxy-phe'nyle . 

Sulfure de 3,4-dichloro-benzyle et de 2-/~3-(l -imidazolyl)-1 - 
me thy 1- pr o py \J- 4 - me t h oxy - phe" ny le . 
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EXEMPLE 77 : 

Chlorhydrate de 1' ether ^5-bromo-4- [3-(1- 
imidazolyl)-propyl] -2~methoxyphenyl^-(2,4-dichloro- 
benzylique). 

5 

^ En procedant comme dans l'exemple 75, on fait 

reagir 16,6 g de vanilline avec 22,4 g de triethyl-phosphono- 
acetate et 5,75 g d'une suspension huileuse a 80 % d'hydrure 
de sodium dans 100 ml de dimethylf ormamide , la duree de reac- 
tion etant de 6 heures a 100°C. Eh procedant toujours comme 

10 dans l'exemple 75, on hydrogene ensuite 21 g du 3~(4-hydroxy-3- 
methoxyphenyl)-acrylate d'ethyle ainsi forme puis a 10 g du 
3-(4-nydroxy-3-methoxyphenyl)-propionate d'ethyle ainsi obtenu, 
dans 100 ml de dime thy If ormamide, on ajoute 1,34 g d'une sus- 
pension huileuse a 80 % d'hydrure de sodium et apres un temps 

15 de 15 minutes a la temperature ordinaire on ajoute 8,8 g 

de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle. Au bout d' encore 2 heures 
a la temperature ordinaire, on- verse le melange sur de l'acide 
sulfurique normal, on extrait avec de 1' acetate d'ethyle 
puis on seche 1* extrait et on 1'evapore, ce qui donne 17 S 

20 de 1'ester ethylique de l'acide 3-[4~(2,4-dichlorobenzoyloxy)-3~ 
methoxyphenyl] -propionique que l'on met dans 200 ml d' ether 
et on ajoute lentement 7,1 g de brome dans 10 ml de tetra- 
chlorure de carbone. Lorsque la couleur du brome a disparu, 
on extrait avec de I'eau et avec une solution de bicarbonate 

25 de sodium puis on seche la phase etheree et on 1'evapore. 
On obtient par recristallisation dans de l'ethanol 13»9 g 
de 3-C2-bromo-4-(2,4-dichlorobenzoyloxy)-5-methoxyphenyl] - 
propionate d'ethyle fondant a 102-106°C. Par reduction de 
10 g de ce compose dans du tetrahydrofuranne au moyen d'alanate 

30 de lithium, on obtient 7,5 g de 3-C2-brqmo-4-(2,4-dichloro- 

benzyloxy)-5-methoxyphenyl]-1-propanol, point de fusion 102-103°0, 
que l'on traite comme dans l'exemple 75 avec du chlorure 
de thionyle puis avec le derive sodique de 1' imidazole pour 
obtenir le produit final. 

35 Rendement : 2,72 g - P.F. 142-144°C 

(apres recristallisation dans 1 'acetonitrile) . 
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EXEMPLE 78 : 

Ether ^-chloro-2-[3-(1-imidazolyl)-1-phenyl- 
propyl] -phenyl^-(3i4- diehlorobenzyligue) . 

On obtient ce compose en procedant comme dans 
5 l'exemple 75 > avec la 5-chloro-2-methoxy-benzophenone et le 
chlorure de 3,4-<lichlorobenzyle. 
EXEMPLE 79 r 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-^«[3-(1-imidazo- 
lyl)-1-(4-iaethylphenyl)-propyl]-phenylique^ . 
10 On obtient ce compose en procedant comme dans 

l'exemple 75 1 avec la 4-hydroxy-4*-methoxy-benzophenone et 
le chlorure de 2,4-dichlorobenzyle. 
EXEMPLE 80 : 

Ether ^l~-[ y I-(4-chlorophenyl)-3-('l-Imidazolyl)- 
15 propyl] -phenyl ^ - (3,4-dichlorobenzylique) 

On obtient encore ce compose en procedant 
comma dans l'exemple 75, a partir de la 4-chloro~4 , -methoxy- 
benzophenone et du chlorure de 3,4-dichlorobenzyle. 
•B yRMTTf^ 81 : 
20 - Pormule de creme. 

2 % Chlorhydrate du sulfure de 3»4-dichloro- 
benzyle et de 2-(1-imidazolylmethyl)- 
phenyle 

5 % Propylene-glycol 

25 5 % Stearate de glycerol 

5 % Walrat 

10 % Palmitate d'isopropyle 

4 % Polysorbat 60 

69% Eau demineralisee. 



30 TftTPMPTiR 82 



Eormule de creme. 

5 % Ether (2,4-dichlorobenzyl)~2-[1-(1-imida- 

zolyl)-butyl] -phenyligue 
3 % Myrj 52 
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, 10 % Vaseline blanche 

10 % Vaseline epaisse 

8 % Lorol G 18 

0,3 % Carbopol 934 

0,07 % NaOH 

0,1 % Ti triplex III 

0,1 % NipaginAipasol 7 + 3 eau. demineralisee 

0,05 % Orematest Parfumol 6580 (essence par- 
fumante) 

63,38 % Eau demineralisee. 
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R3VEHDICATIONS 

1.- Les derives de 1' imidazole caracterises 
par la formule generale I ci-dessous 



(I) 




dans laquelle 



15 



20 H 2 et R 5 



25 



30 



represente une liaison directe ou tin 
radical -(CHO - CH - , dans lequel 

n designe un nombre egal a 0, a 1 ou a 2 
et R^j represente un atome d 1 hydrogens, 
un radical alkyle en G-y-O^ (c'est-a-dire 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone) 
ou un radical phenyle eventuellement 
porteur d.' atomes d'halogenes, de radicaux 
alkyles en C^-Cg, de radicaux alcoxy en 
G^-Cg ou de groupes nitro, 

represent ent chacun, independamment l'un 
de 1* autre, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle en C^-C^g, un radical . 
alcoxy en C^-C^, "un radical alkylthio en 
C^-Cg, un atome d'halogene ou un groupe 
nitro, ou encore forment ensemble un 
radical -C^H^- , 

represente un radical alcenyle en CJ^-C^, 
un radical alcynyle en C^-Cg, un. radical 
phenyle eventuellement porteur d 1 atomes 
d'halogenes, de groupe nitro, de groupes 
trif luoromethyles , de radicaux alkyles 
en C^-C 6 ou de radicaux alcoxy en C^-Cg, 
ou represente un radical phenylalkyle 
dont la partie alkylique contient de 
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1 a 4 atomes de carbone, radical sur le 
noyau phenylique duquel il peut y avoir 
des atomes d'halogenes, des groupes nitro, 
des groupes trifluoromethyles, des radi- 
5 caux alkyles en C-j-Cg ou des radicaux 

alcoxy en <X)-Cg» et, dans le cas oil n, 
dans Z, est egal a 0, peut egalement 
representor un radical alkyle en C^-Cg, et 

X represente un atome 0 ou S ou un groupe -NH- 

■10 ainsi que les sels pbysiologiquement toler^s qu'ils forment 
avec des acides. 

2.- Compose selon la revendication 1, pris dans 
1» ensemble comprenant les composes suivants : 

Ether [4-(1-imidazolylmetnyl)-pheiiyl]-benzylique. 
15 Chlorhydrate de 1'ether [4-(1-imidazolylmethyl)-phenyl]-(2- 

nitrobenzylique) . 

Ether [4-(1-imidazolylmethyl)-phenyl]-(p-tolylmethylique) . 
Ether [4- (1-imidazolylmethyl) -phenyl] -(4-methoxybenzylique) . 
Ether (4-chlorobenzyl)-C4-(1-imidazolylmethyl)-.phenylique} . 

20 Ether (2,4-dichlorobenzyl)-C4-(1-imidazolylmethyl)- 
phenylique] . 

Chlorhydrate de 1' ether (2,6~dichlorobenzyl)-[4-(1-imidazo- 
lylmethyl) -phenylique] . 

Ether (4-bromobenzyl)-[4-(1-imidazolylmethyl)-phenylique] , 

25 Ether [4-(1-imidazolylmethyl)-phenyl]-(2-propynylique). 

Hydroperchlorate de 1' ether [4- (1-imidazolyl methyl )- 
phenyl] -(2-propenylique) . 

Hydroperchlorate de l 1 ether. ethyl-[4-(1-imidazolylmethyl)- 
phenylique] . 

30 Hydroperchlorate de l 1 ether hexyl-[4-(1-imidazolylmethyl)- 

phenylique] . 

Hydroperchlorate de 1' ether [4-(1-imidazolylmethyl)- 
phenyl] - ( 3- trif luorome thylbenzylique ) . 
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Ether (2,4-dichlorobenzyl)-[2-0-iniidazolylmethyl)- 
phenylique] . 

Chlorhydrate du sulfure de 2,4-dichlorobenzyle et de 
2- (1 -imidazolylmethyl) -phenyle . 

Sulfure de 3,4-dichlorobenzyle et de 2-[1-(1-imidazolyl)- 
butyl] -phenyle . 

Sulfure de 3-chlorobenzyle et de 2-[1-(1-imidazolyl)- 
butyl] -phenyle . 

Sulfure de 3i4-dichlorobenzyle et de 2-[1-(1-imidazolyl)- 
butyl] -4-methoxyphenyle . 

Sulfure de 3-chlorobenzyle et de 2-[1-(1-imidazolyl)- 
butyl]-4-methoxyphenyle. 

Ether ( 2 , 4-dichlor obenzyl ) -[ 3- ( 1 -imidazolylmethyl) - 
phenylique] . 

Chlorhydrate de l 1 ether [4-bromo~2-(1 -imidazolylmethyl) - 
phenyl] ~(2,4-dichlorobenzylique). 

Ether [4-chloro-2-(1-imidazolylmethyl)-phenyl] -.(3 ,4- 
dichlorobenzylique) . 

Ether (3,4-dichlorobenzyl)-[3»5-dichloro-2-(1-imidazolyl~ 
methyl) -phenylique] . 

Ether [4-chloro-2-(1 -imidazolylmethyl) -phenyl] -(2,4- 
dichlorobenzylique) . 

Chlorhydrate de I 1 ether [4, 6-dibromo-2-(1 -imidazolyl- 
methyl) -phenyl] -(2,4-dichlorobenzylique) ■ 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-[2-(1-imidazolylmethyl)rA-methyl- 
phenylique] . 

Chlorhydrate de 1' ether (2,4-dichlorobenzyl)-[2*-(1-imi- 
dazolylmethyl)-4-(1 ,1 ,3,3-tetramethylbutyl)- 
phenylique] . 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-[4-(1-imidazolylinetbyl)-2- 
methoxy-phenylique] , • 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-[2-0-imidazolylmethyl)-4- 
methylthio-phenyliquel . 
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Ether (2,4~dichlorobenzyl)-[3-( / l-imicLa2olylniethyl)«2- 
naphtylique] . 

Ether [4-(1-imicLazolyliaethyl)-2-nitro-phenyl]-(2,4- 
dichlorobeiizylique) . 

5 Hydroper chlorate de 1* ether (2,4-dichlorobenzyl)-^4-[a-(1- 

inddazolyl)-benzyl]~phenylique ^. 

Ether (3-chlorobenzyl)-^2-[1-(1-imidazolyl)-propyl3- 
phenylique^. 

Ether (3,^dichlorobenzyl)-^2-t1-(1-imldazolyl)~propyl]- 
10 phenylique^. 

Ether (3-chlorobenzyl)-^2-C1-(1-imidazolyl)-2-methyl r - . 
propyl] -phenylique ^ . 

Ether (3,^-dichlorobenzyl)-^2-C1~(1-imidazolyl)-2- 
methy lpropyl] -phenylique ^ . 

15 Ether (3,A-dichlorobenzyl)-^2-C1-(1-imidazolyl)-pentyl]- 

phenylique^ . 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-^l-Ea-(1-imidazolyl)-4-methyl- 
benzylJ-phenylique- ^. 

Ether (2,4-a^chlorobeazyl).-^2-C2,4-dimethoxy-a-(1-iini- 
,20 dazolyl)-benzyl]-5-iflethoxy-pheiiylique^o 

Ether ^2-C4-chloro-a-(1-imidazolyl)-benzylI-5-niethoxy- 
phenyl ^-(2,4-dichlorobenzylique) . 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-^4-Ca-(1-imidazolyl)-4-nitro- 
benzyl]~phenylique ^. 

25 Hydroperchlqrate de' 1' ether (2,4-dichlorobenzyl)-^4-[1-C1- 

imidazolyl-) -ethyl] -phenylique ^ . 

Ether Ochlorobenzyl)-^2-C1-(1-imidazolyl)-ethyl3- 
phenylique ^. . 

Ether (3,4-dichlorobeazyl)-^2-[1~(1-imidazolyl)-ethyl]- 
30 phenylique ^ 0 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-^2-[1-(1-imidazolyl)-butyl]- 
phenylique ( » 
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Ether ( 3-chloro-a-me thyl-benzyl ) - J 2- [ 1 -(1 -imidazolyl ) - 
butyl] -phenylique ^. 

Ether (3,4-dichloro-a-methyl-benzyl)-^2-[1-(1-imicLazolyl)- 
butyl] -phenylique ^„ 

Ether (3-chlorobenzyl)-^5-cbaoro-2[T-(imidazolyl)-butyl] - 
phenylique ^. 

Ether ^5-chloro-2[1-(i-imidazolyl)-butyl]-phenyl^-(3,4- 

dichlorobenzylique) . 
Ether (3-chlorobenzyl)-^4-chloro-2[1-(1-imidazolyl)- 

butyl] -phenylique ^. 
Ether ^4-chloro-2-C1-(1-imidazolyl)-butyl3-phenyl^-(3,4-r 

dichlorobenzylique) . 
Ether ^4-chloro-2-[1-(i~imidazolyl)-butyl]-phenyl^-(2,4- 

dichlorobenzylique). 
Ether (3-chlorobenzyl)-^3,5-dichloro-2-[ / l-imidazalyl)- 

butyl] -phenylique ^» 

Ether (2 t 4-dichlorobenzyl)- ^3,5-d.ichloro-2-[1-(1-imida- 
zolyl)-butyl] -phenylique^. 

Ether (3 ,4-dichlorobenzyl)-^3 , 5-dichloro-2-[1 -(1 -imida- 
zolyl ) -butyl] -phenyl ique ^ » 

Ether (3-chlorobenzyl)-^4-, 5-dichloro-2-[1-(1-imidazolyl)- 
butyl] -phenylique C. 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-^4,5-dichloro-2-C1-Ct-imida- 
zolyl)-butyl]-pheny!ique^ o 

Ether (3 ,4-dichlorobenzyl) -^4- , 5-dichloro-2- [1 - (1 -imida- 

zolyl)-butyl] -phenylique^ o 
Ether ^4-chloro-2-[a-(1 -imidazolyl) -benzyl] -phenyl ^- (2,4- 

dichlorobenzylique) . 

Ohlorhydrate de 1' ether 2-(1-imidazolylmethyl)-diphenylique. 

Chlorhydrate de 1' ether 4-chloro-2'-(1-imidazolylmethyl)- 
diphenylique . 

Chlorhydrate du sulfure 4-chloro-2 , -(1-imidazolylmethyl)- 
diphenyle . 
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Ohlorhydrate de l 1 father (4-bromobenzyl)-[4-bromo~2-(1~ 
imidazolylmethylj-pheiiyliquej . 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-[4-chloro-2-( / l-imidazolyl- 
methyl)-phenylique] . 

Ether [5-bromo-2-(1-imidazolylmethyl)-phenyl]-(2,4- 
dichlorobenzylique) „ 

Nitrate de 1' ether (2,4-dichlorobenzyl)-^2-[1-(1-imida- 
zo lyl ) -butyl] -phenylique ^ . 

Ohlorhydrate de 1' ether (3-chlorobenzyl)-^2-[1-(1~imida- 

zolyl)-butyl] -phenylique^ . 
Ohlorhydrate de 1' ether (3,4-dichlorobenzyl)-£2~[1-(1-. 

inddazolyl) -butyl] -phenylique^ . 

Ohlorhydrate de 1' ether (4-bromobenzyl) -$2-[1-(1-imida- 



zolyl) -butyl] -phenylique^ . 
Ohlorhydrate de 1'ether (2,4-dichlorobenzyl)-^2-[1-(1- 

inddazolyl)-heptyl] -phenylique^ . 
Ether (2,4-dichlorobenzyl)-$2-[1-(1-imidazolyl)-ethyl]- 



phenylique^. 

Ether benzyl-^l-[1-(1-imidazolyl)-butyl] -phenylique^ , 

Ohlorhydrate de 1' ether (3,4-dichlorobenzyl)-[4-(1- 
inri.dazolylmethyl)-phenylique] . 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-C2,6-dichloro-4-(1-im±dazolyl- 
methyl)-phenylique] . 

Ohlorhydrate du sulfure de benzyle et de 2-(1-imidazolyl- 
methyl)-phenyle . 

Ohlorhydrate du sulfure de 4-chlorobenzyle et de 2-(1- 
imidazolylmethyl) -phenyl e . 

Ohlorhydrate du sulfure de 3-chlorobenzyle et de 2-(1- 

. iraidazolylmethyl)-phei3yle. 
Ohlorhydrate du 3ulfure de 3,4-dichlorobenzyle et de 
2-(1-imidazolylmethyl)-ph6nyle. 

N-(2,4-dichlorobenzyl)-2-(1-imidazolylmethyl)-anIline. 
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N-(2,4-dichlorobenayl)-4--(1--imidazolylnietliyl)-aiiiline, 

Chlorhydrate de 1' ether (3,4-dichloro-oc-m6thylbenzyl)--[2-0- 
iraidazolylmethyl)-phenylique]. . 

Chlorhydrate de 1* ether allyl-[2-(1~imidazolyl)-pheny- 
lique] . 

Ether [2-(1-imidazolyl)-phenyl]~(2-prop;ynylique). 

Ether C2-(1-imidazolyl)-phenyl]-(4-.iaethylbenzylique) . 

Ether C2-(1-imidazolyl)-phenyl3 -(4-methoxybenzyliq.ue) . 

Ghlorhydrate de 1' ether (2 > 4-dichlorobenzyl)-C2-(1-imida- 
zolyl)-phenylique] . 

Chlorhydrate de 1 'ether (2,4«dichlorobenzyl)-[4-CJ-imida- 
zolyl)-phenylique] 

Ether [ 2- (1 -imidazolyl) -phenyl] -2-nitrobeazylique . 

Ghlorhydrate de l'ether [2-(1-imia^izolyl)-phenyl3-[3~(tri- 
£luoromethyl)-benzylique] , 

Sulfate de l'ether (3,4-dichlorobenzyl)-[2-(Vimidazolyl)-4- 
methylphenylique] . . ■ 

Ether (2 1 4-dichlorobenzyl)-C2-(1-imidazolyl)-4-.nitro- 
phenylique] . 

Ether [4-chloro-2-(l-imidazolyl)-ph§nylJ »(2,4- dichloroben- 
zylique) . 

Ether [4-chloro-2-(1~i!iddazolyl)-phenyl3 -(3 ,4-dichloro- 
benzylique) . 

Ether C5-chloro~2-(1-imiaazolyl)-phenyl] -(3 ,4-dichloro- 
benzylique). 

Ether [4-chloro-2-(1-imidazolyl) -phenyl] -(3 ,4-dichloro-a- 
methyl-benzylique) , 

Ether (3,4-dichlorobenzyl)-C3,5-dichloro-2-(1-imidazolyl)- 
phenyl.ique] , 

N-(2 J 4-dichlorobenzyl)-2-(1-imidazoiyl)-aniline . 

Ghlorhydrate dihydrate de la N-(2,4-dichlorobeazyl)-4-(1~ 
imidazolyl ) -aniline . 



48 



2267101 



Ohlorhydrate de 1' ether 4-(1-imidazolyl)-diphenylique . 
Sulfure de 2,4-dichlorobenzyle et de 4-(1-inddazolyl)- 
phenyle . 

Sulfure de 2,4-dichlorobenzyle et de 2-(1-imidazolyl)- 
5 phenyle. 

Sulfure de 3-chlorobenzyle et de 2-(1-imidazolyl)- 
phenyle. 

Sulfure de 3 ,4-dichlorobenzyle et de 2-(1-imidazolyl)- 
phenyle . 

10 Sulfure de 3,4-diohlorophfinyle et de 2-(1-imidazolyl)- 

phenyle. 

• Sulfure de 3,4-dichloro-a-methylbenzyle et de 2-(1-imida 
zolyl) -phenyle. 

Ohlorhydrate de 1' ether (2,4-dichlorobenzyl)- 
15 imidazolyl)-ethyl] -phenylique^. 

Ohlorhydrate de 1' ether (2,4-dichlorobenzyl)- $2-[2-(1- 
imidazolyl)-ethyl] -phenylique^. 

Ether (2,4-dichlorobenzyl) -^2- [1 -ethyl~2-(1-imidazo- 
lyl)-ethyl] -phenylique " » 

20 Ether (3,4-dichlorobenzyl)-^2-[1-ethyl-2-(1-imidazolyl)- 

ethyl] -phenylique C . 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-^2-[2-(1-imidazolyl)-1-propyl 
ethyl] -phenylique < « 

. Ether (3,4-dichlorobenzyl)-^2-[2-(1-imidazolyl)-1-propyl 
25 e thyl] -pheny lique < . 

Hydrate du ohlorhydrate de 1' ether (2,4-dichlorobenzyl)- 

^2-[3-(1-lmidazolyl)-propyl] -phenylique^ . 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-^2-C3-(1~imidazolyl)-1-methyl 
propyl] -phenylique <| . 

30 Ether (3,4-dichlorobenzyl)-^-E3-(1-imidazolyl)-1-methyl- 

propyl] -phenylique^ . 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-^2-[3-(1-imidazolyl)-1-propyl 
propyl] -phenylique t . 
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Ether (3 ,4-dichlorobenzyl)-^2-[3-0-iniidazolyl)- / t-propyl- 
propylj -phenylique ^. 

Sulfur e de 2,4-dichlorobenzyle et de 4~[3-(1-imidazo- 
lyl)-1 -propyl] -phenyl e. 

-Sulfure de 3,4-dichlorobenzyle et de 2-[2-(1-imidazo- 
lyl)-ethyl] -4-methoxy-phenyle . 

Sulfure de 3i4--diehlorobenzyle et de 2-[3-(i-imidazo- . 
lyl)-propyl] -4-methoxy-phenyle . 

Sulfure de 3,4-dichlorobenzyle et de 2-[1-ethyl-2-(1- 
imidazolyl )-ethyl] -4-me thoxyphenyle . 

Sulfure de 3,4-dichlorobenzyle et de 2-[3-(1-imidazo- 
lyl ) -1 -me thyl-propyl] -4-me thoxyphenyl e . 

Chlorhydrate de l 1 ether ^5-bromo-4-[3-(1-imidazolyl)- 
propyl] -2-methoxyphenyl ^- (2 ,4-dichloro- 
benzylique). 

Ether ^4-chloro-2-C3-(1-imidazolyl)-1 -phenyl-propyl] - 
phenyl ^-(3, 4-dichlorobenzylique). 

Ether (2,4-dichlorobenzyl)-^-C3-(1-imidazolyl)-1-{4- 
me thylphenyl) -propyl] -pheny li que ^. 

Ether ^4-[1-(4-chlorophenyl)-3-(^-Imidazolyl)-propyl]- 
phenyl ^ - ( 3 ,4-dichlorobenzylique ) . 

Chlorhydrate de !• ether ^4-[3-(1-imidazolyl)-1-methyl- 
propyl] -phenyl^-(4-methylbenzylique) . 

3»- Medicament caracterise en ce. qu'il 
comprend comme matiere active un ou plusieurs composes selon 
la revendication 1 ou 2, 

4„- Pro cede de preparation des derives de 
l 1 imidazole de fortnule generale I selon la revendication 1 , 
caracterise en ce que l'on fait reagir des composes de 
formule generale II 



(voir formule page suivante) 
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X 

1 

2 




5 (dans laquelle Y designe un atome d'halogene ou un groupe ester 
reactif ou encore, si n, dans le radical 2, est le nombre zero, 
egalement un groupe hydroxy et les autres symboles ont les 
significations indiquees) avec 1' imidazole ou un sel alcalin 
de 1' imidazole puis, le cas echeant, on transforms les compo- 
10 ses ainsi obtenus en leurs sels physiologiquement toleres. 

5.- Proce&e de preparation des derives de 
l 1 imidazole de formule generale I sel on la revendication 1, 
caracterise en ce que l'on fait reagir des composes de for- 
mule generale III 



u 

I 




(III) 



20 (dans laquelle les divers symboles ont les significations indi- 
quees) ou leurs sels alcalins, avec un compose de formule 
generale IV 

Q - H 4 (IV) 
(dans laquelle R^ a la signification indiquee et Q designe un 
25 atome d'halogene ou un groupe ester reactif) puis, le cas 

echeant, on transforme les composes ainsi obtenus en leurs sels 
physiologiquement toleres. 



